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A. niger Aspergillus niger 
ATCC American Type Culture Collection 
C. albicans Candida albicans 
CAC kritische Aggregationskonzentration 
CED Chronisch entzündliche Darmerkrankung 
CMC kritische Mizellbildungskonzentration 
CU Colitis ulcerosa 
D100, Dmax Alle Teilchen der inneren Phase sind kleiner oder gleich dem D100-Wert. 
 größte gemessene Partikel 
D50 50% der Teilchen sind größer und die anderen 50% der Teilchen sind 
kleiner als der D50-Wert; teilt eine Verteilung in zwei gleich große Teile; 
auch als Median bezeichnet 
D99 
99% der Teilchen der inneren Phase sind kleiner oder gleich dem D99-
Wert. 
DC Dünnschichtchromatographie 
DLVO-Theorie Theorie benannt nach Derjaguin, Landau, Verwey, Overbeek 
DSS Natrium-Dextransulfat 
E. coli Escherichia coli 
G- Gramnegatives Bakterium 
G+ Grampositives Bakterium 
GALT gut associated lymphoid tissue 
H. pylori Helicobacter pylori 
HLB Hydrophilic-lipophilic balance 
HPMC Hydroxypropylmethylcellulose 
i.m. intramuskulär 
i.p.  intraperitoneal 
i.v.  intravenös 
IL Interleukin 
INCI International Nomenclature of Cosmetic Ingredients 
INF Interferon 
IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry 
KBE Kolonie bildende Einheiten 
LAF Laminar Air Flow 
LD Laserdiffraktometrie 
LD50 mittlere letale Dosis 




MC Morbus Crohn 
min. minimal 




nA nach dem Autoklavieren 
NF- B Transkriptionsfaktor (kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells) 
O/W Öl in Wasser 
P. aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 
PCS  Photonenkorrelationsspektroskopie 
PEG Polyethylenglycol (Polyoxyethylen) 
Ph. Eur. Europäisches Arzneibuch 
PI Polydispersitätsindex 
PIDS Polarization Intensity Differential Scattering 




S. aureus Staphylococcus aureus 
s.c. subkutan 
SLP Surfactant Lipid Preparation 
SPOS Single Particle Optical Sensing 




UAW Unerwünschte Arzneimittelwirkung 
USP United States Pharmacopeia 
vA vor dem Autoklavieren 
W Wochen 
W/O Wasser in Öl 
Z Zyklus, z.B. Z6 → 6. Zyklus 
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1 Motivation, Problemstellung und Ziel der Arbeit 
Siliconöle sind oberflächenaktive und chemisch inerte Substanzen, die i vielen Gebieten der Industrie 
Anwendung finden (1). Aber auch therapeutisch sind Siliconöle (Dimeticon/Simeticon) von großer 
Bedeutung. Sie werden in verschiedenen Bereichen der Medizin einges tzt, insbesondere in der 
Gastroenterologie zur Beseitigung von störenden Gasansammlungen im Magen-Darm-Trakt (2).  
Aufgrund der hohen Oberflächenaktivität der Siliconöle können diese potenziell auch andere 
oberflächenabhängige Prozesse im menschlichen Organismus wie die Anheftung und Ausbreitung von 
pathogenen Bakterien an Zelloberflächen beeinflussen. Birtley et al. konnten bereits 1973 zeigen, dass 
Dimeticon und Simeticon einen protektiven Film auf der Darmmukosa bilden, und auch Bergmann et 
al. beschrieben einen Schutz der Magen- und Darmmukosa nach oraler Dimeticon-Applikation (3,4). 
Außerdem konnte eine verminderte Adsorption von Bakterien an Siliconöl-behandelten Oberflächen 
(5,6) sowie eine antimikrobielle Aktivität von reinem Siliconöl anhand verschiedener Mikroorganis-
men (7-9) nachgewiesen werden. 
Die Motivation für diese Arbeit war der Gedanke, Siliconöle aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften 
auch zur Therapie von anderen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes wie den chronisch entzündli-
chen Darmerkrankungen (CED) Morbus Crohn (MC) oder Colitis ulcerosa (CU) einzusetzen. In der 
Pathogenese der CED wird unter anderem eine gestörte intestinal  Barriere mit einer gesteigerten 
Permeabilität sowie eine veränderte Mikroflora mit einem erhöhten Anteil an pathogenen Bakterien 
diskutiert (10-12). Da infolge der oralen Siliconölapplikation bereits die Bildung eines Schutzfilmes 
auf der Darmmukosa beschrieben wurde (3,4), könnte durch die Gabe von Silic ölen die Permeabili-
tät der intestinalen Barriere insbesondere für pathogene Keime und deren Lipopolysaccharide 
verringert werden. Auch eine mögliche antimikrobielle Wirkung der Siliconöle wäre vermutlich von 
Vorteil in der Behandlung der CED. Der erfolgreiche Einsatz von Probiotika und Antibiotika in der 
Therapie von CU und MC weist bereits darauf hin, dass eine Stärkung der intestinalen Barriere sowie 
eine Reduktion der Zahl pathogener Keime von Vorteil für den Verlauf der Krankheit ist (13-15).  
Die standardmäßige Therapie der akuten Entzündungsreaktion erfolgt zum heutigen Zeitpunkt mit 
verschiedenen Antiphlogistika und Immunsuppressiva, die jedoch zum Teil starke Nebenwirkungen 
besitzen (16,17). Siliconöle hätten diesen Medikamenten gegenüber den Vort il, dass sie nach oraler 
Gabe nahezu nicht resorbiert und unverändert ausgeschieden werden (18). Sie besitzen keine akute 
orale Toxizität und weisen in der Regel keine schwerwiegenden Nebenwirku gen auf (19). 
Da für den angestrebten Therapieansatz die orale Applikation des reinen Öls eine schlechte 
Compliance der Patienten bedingen würde, war ein erstes Ziel dieser Arbeit, geeignete Siliconöle als 
O/W-Emulsionen mittels Hochdruckhomogenisation zu formulieren. Dazu wurden unterschiedlich 
viskose Siliconöle (Dimeticone) sowie verschiedene Emulgatoren eingesetzt. Die Siliconölemulsionen 
sollten eine gute Autoklavier- und Lagerstabilität aufweisen und im Hinblick auf die orale Applikation 
eine angemessene Stabilität im künstlichen Magensaft besitzen.  
Motivation, Problemstellung und Ziel der Arbeit 
   2 
Neben der Formulierung der Emulsionen und der Beurteilung ihrer Stabilität sollten die 
Siliconölemulsionen insbesondere hinsichtlich ihres therapeutischen Potenzials bei CED untersucht 
werden. Da der Filmbildungseffekt von Siliconölen (3,20) von therapeutischem Nutzen sein könnte, 
sollten Siliconölemulsionen selektiert werden, die ein besonders gutes Ausbreitungs- und 
Benetzungsverhalten aufweisen. Dieses wurde durch die Oberfläch nspannungen sowie die 
Kontaktwinkel der unterschiedlichen Siliconölemulsionen charakteisiert. 
Da bei Patienten mit CED eine Zunahme des Anteils von pathogenen Bakterien beobachtet werden 
kann (10-12), war auch die antimikrobielle Aktivität der formulierten Siliconölemulsionen von 
Interesse. Aus diesem Grund sollte untersucht werden, ob der in Literatur beschriebene antimikro-
bielle Effekt des reinen Siliconöls auch im Zweiphasensystem erhaltn bleibt (7,8). Außerdem sollte in 
mikrobiologischen Studien an E. coli 2332 eine Differenzierung zwischen den verschiedenen 
Zubereitungen erfolgen sowie der Einfluss verschiedener Parameter (z.B. Emulgator, Siliconölviskosi-
tät und -konzentration) beurteilt werden. 
Abschließend sollte geprüft werden, ob eine Korrelation zwischen den gewonnen in-vitro-Ergebnissen 
und tierexperimentellen Studien besteht. Das therapeutische Potenzial von bestimmten Siliconölemul-
sionen wurde dazu in zwei experimentellen Colitis-Modellen (DSS- bzw. der TNBS-induzierten 
Colitis in C57BL/6-Mäusen) bewertet. 
Das Ziel dieser Arbeit war es zu zeigen, ob und unter welchen Bedingungen Siliconöle in Form von 
Emulsionen ein therapeutisches Potenzial zur Behandlung von chronisch entzündlichen Darmerkran-
kungen besitzen. Für die mögliche Therapie sollten aufbauend auf den Erg bnissen der verschiedenen 
Studien schließlich eine oder mehrere stabile, gut wirksame Siliconö emulsionen ausgewählt werden. 
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2 Allgemeiner Teil 
2.1 Emulsionen 
2.1.1 Allgemeines 
Emulsionen sind disperse Mehrphasensysteme, die aus mindestens zwei nicht miteinander mischbaren 
Flüssigkeiten bestehen (21). Laut der Definition der IUPAC sind in einer Emulsion flüssige Tröpfchen 
und/oder flüssige Kristalle (innere Phase) in einer Flüssigkeit (äußere, kontinuierliche Phase) 
dispergiert (22). Bei einer Öl-in-Wasser-Emulsion (O/W-Emulsion) ist die lipophile Phase in der 
hydrophilen Phase dispergiert (Abb. 2-1). Im umgekehrten Fall handelt es sich um eine Wasser-in-Öl-
Emulsion (W/O-Emulsion). Aufgrund der unterschiedlichen Lichtbrechung der beiden Phasen des 
Systems erscheinen die Emulsionen milchig und trüb (23). 
 
 
Abb. 2-1: Schematische Darstellung von W/O- und O/W-Emulsionen mit Emulgatormolekülen; Anordnung der 
Emulgatormoleküle erfolgt entsprechend des Emulsionstyps (24) 
 
2.1.2 Herstellung von Emulsionen  
Die beiden nicht miteinander mischbaren Phasen werden durch Energieeintrag dispergiert, wodurch 
die Grenzfläche zwischen beiden Phasen und damit die Grenzflächenenergie deutlich vergrößert wird. 
Emulsionen sind daher thermodynamisch instabile Mehrphasensysteme (21,23). Die für die Dispergie-
rung notwendige mechanische Energie kann mit Hilfe verschiedenster Dispergiermaschinen (z.B. 
Rührwerke, Ultraschallgeneratoren, Homogenisatoren, Kolloidmühlen) in das System eingebracht 
werden, die in der Literatur ausführlich beschrieben sind (25,26). Für die Herstellung von Emulsionen 
ist der Einsatz von Emulgatoren, grenzflächenaktiven Substanzen, von großer Bedeutung. Emulgato-
ren sind amphiphile Moleküle, die die Grenzflächenspannung herabsetzen und folglich die Stabilität 
der Emulsionen erhöhen (21). Sie können während der Herstellung der Emulsion in der äußeren Phase 
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2.1.3 Stabilität von Emulsionen 
An Emulsionen für pharmazeutische Anwendungen wird die Anforderung gestellt über einen 
bestimmten Zeitraum stabil zu sein und kein Partikelgrößenwachstum aufzuweisen. Für die Stabilisie-
rung von Emulsionen gegen ein Teilchengrößenwachstum werden zwei wesentliche Stabilisierungs-
mechanismen, die elektrostatische und sterische Stabilisierung, diskutiert (21,26). 
Eine elektrostatische Stabilisierung tritt bei dem Einsatz von ionogenen Emulgatoren (z.B. Natrium-
dodecylsulfat (SDS)) zur Emulsionsherstellung auf. Die Grenzfläche der Tröpfchen wird dabei infolge 
der Adsorption des Emulgators geladen. Die Oberflächenladungen werden mit zunehmendem Abstand 
von der Tröpfchenoberfläche allmählich durch Gegenionen kompensiert, die eine diffuse Ionenschicht 
um die Teilchen bilden. Die gleichsinnigen Ladungen der Teilchen limitieren ihre gegenseitige 
Annäherung durch eine elektrostatische Abstoßung und verhindern somit eine Koal szenz der 
Teilchen. Der Einfluss der elektrostatischen Kräfte wird durch die DLVO-Theorie beschrieben (28). 
Das Zetapotenzial , das elektrische Potenzial an der Scherebene um die Partikel, kann als Maß für das 
Abstoßungsverhalten von gleichgeladenen Partikeln einer Dispersion dienen. 
Werden bei der Herstellung von Emulsionen niedermolekulare nichtionogene Emulgatoren (z.B. 
Cremophor® EL, Tween® 80) oder Blockcopolymere (z.B. Poloxamer 188) verwendet, sind hauptsäch-
lich sterische Effekte für die Stabilisierung verantwortlich. Die ungeladenen Polymerketten der 
Emulgatoren, die an der Grenzfläche des Tröpfchens in das Dispersionsmedium ragen, durchdringen 
sich bei der Annäherung von zwei Emulsionstropfen. Dadurch wird die Beweglichkeit der Ketten 
eingeschränkt und die Entropie des Systems verringert. Die Tröpfchen haben nun das Bestreben 
wieder auseinander zu treiben, um den energetisch ungünstigen Zustand aufzuheben. Weiterhin liefert 
der osmotische Effekt einen Beitrag zur sterischen Stabilisierung. Das Annähern von zwei Tröpfchen 
führt zu einer erhöhten Konzentration von Polymersegmenten und folglich entsteht ein osmotischer 
Druck im Annäherungsbereich der Tröpfchen. Dies bewirkt die Diffusion von Wasser zwischen die 
Oberflächen und folglich werden die beiden Tröpfchen auseinander ge rückt (29,30). Zusätzlich kann  
bei Emulsionen, die mit nichtionischen Emulgatoren stabilisiert w den, auch eine negative Ladung 
der Tröpfchen auftreten. In der Literatur wird als Ursache die A sorption von Hydroxid-Ionen an den 
Ethersauerstoff der PEG-Ketten der Emulgatoren diskutiert (spezifische Ionenadsorption) (31,32).  
Wichtig für die Stabilität von Emulsionen ist auch die Viskosela tizität des Emulgatorfilms um das 
Tröpfchen. Der Emulgatorfilm muss fluide sein, um auftretende Verformungen auszugleichen, aber 
auch ausreichend rigide, um das Interagieren beim Zusammenstoß von zwei Tröpfchen zu verhindern 
und somit deren Koaleszenz vorzubeugen (23).  
Eine weitere Möglichkeit der Emulsionsstabilisierung ist der Einsatz von partikulären Feststoffen (z.B. 
modifizierte Siliciumdioxidpartikel). Voraussetzung dafür ist ein amphiphiler Charakter der Feststoffe, 
um sowohl von der hydrophilen als auch von der lipophilen Phase benetzt zu werden. Die kolloidalen 
Feststoffpartikel legen sich in einer dicht gepackten Schicht um die Tropfen der dispersen Phase und 
verhindern so auf mechanischem Weg deren Koaleszenz (23,33). 
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Trotz der Stabilisierung von Emulsionen können Instabilitätsphänomene auftreten. Infolge eines 
Dichteunterschiedes zwischen der dispersen Phase und dem Dispersionsmittel kann es zur Aufrah-
mung oder zur Sedimentation der Partikel kommen (23). Um diese Vorgänge zu unterbinden bzw. 
einzuschränken ist beispielsweise eine Verringerung der Partikelg öße oder der Zusatz von Verdi-
ckungsmitteln, so genannten Quasiemulgatoren (z.B. Gummi arabicum, Traganth) sinnvoll. Da die 
Quasiemulgatoren die Viskosität der äußeren Phase erhöhen, wird die Beweglichkeit der Tröpfchen 
stark eingeschränkt und folglich nimmt die Stabilität von Emulsionen zu (30). Häufig wirken diese 
Substanzen jedoch nich nur als Verdickungsmittel, sondern weisen auch eine Grenzflächenaktivität 
auf (z.B. Hydroxypropylmethylcellulose) (34).  
Sedimentation und Aufrahmung sind reversible Prozesse, die durch eine eve tuell auftretende 
Flockung (Bildung von redispergierbaren Agglomeraten) beschleunigt werden. Alle drei Instabilitäts-
phänomene führen zu einer lokalen Konzentrationserhöhung und verstärkten Annäherung der Tropfen. 
Dies begünstigt das irreversible Zusammenfließen der Partikel (Koaleszenz), das schließlich zur 
Phasentrennung führen kann (Brechen der Emulsion) (23,35). 
Eine Emulsion gilt als kinetisch stabil, wenn sich ihr Dispersität grad durch Beanspruchung wie z.B. 
Lagerung oder Wärme nicht deutlich ändert. Um die Stabilität von Emulsionen zu beurteilen werden 
häufig die Partikelgrößen der dispersen Systeme bestimmt. Dabei kommen verschiedenste Messprin-
zipien zum Einsatz (z.B. Laserdiffraktometrie, Photonenkorrelationsspektroskopie), die in der 
Literatur ausführlich beschrieben sind (36).    
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2.2 Siliconöle  
Silicone werden heute in verschiedenen Bereichen der technische  Industrie eingesetzt, aber sie sind 
seit Mitte des 20. Jahrhunderts auch in der Medizin und Pharmazie von wachsendem Interesse (1,37).  
Frederic Stanley Kipping (1863-1949), ein englischer Chemiker und Begründe  der Siliconchemie, 
beschäftigte sich intensiv mit organischen Siliciumverbindungen und stellte Anfang des 20. Jahrhun-
derts eine große Anzahl an Silicium-Kohlenstoffverbindungen her, die er als „silicon ketones“ 
bezeichnete (38-40). Im Zeitraum von 1901-1944 veröffentlichte er über 50 Beiträge auf dem Gebiet 
der Siliconchemie (z.B. (41-43)). Durch die großtechnische Herstellung von Methylchlorsilan (ein 
Ausgangsprodukt für die Siliconsynthese), die durch Richard Müller und Eugene G. Rochow (Müller-
Rochow-Synthese) 1940 ermöglicht wurde, war die Synthese von Siliconen auch in großem Maßstab 
möglich und die Siliconchemie erhielt einen enormen Auftrieb (44).  
Silicone sind siliciumhaltige organische Verbindungen, deren Grundgerüst aus alternierenden 
Silicium- und Sauerstoffatomen besteht (45,46). Die freien Valenzen der Siliciumatome sind mit 
organischen Resten abgesättigt. Je nach Vernetzungsgrad und Anwendungsgebiet werden Silicone wie 
folgt eingeteilt:  
• Siliconöle (siehe Kapitel 2.2.1) 
• Siliconkautschuke (Linearpolymer, Anzahl der Kettenglieder n > 4000) 
• Siliconharze (dreidimensional vernetzte Struktur). 
Im Mittelpunkt der in dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen st hen Siliconöle. Im folgenden 
Abschnitt werden Siliconöle hinsichtlich ihrer chemischen Struktur und Eigenschaften, ihrer indus-
triellen Anwendung sowie ihrer medizinischen Indikation und ihres toxikologischen Verhaltens näher 
vorgestellt.  
 
2.2.1 Chemische Struktur und Eigenschaften 
Siliconöle können polydisperse Gemische unterschiedlich langer und unterschiedlich substituierter  
linearer Siloxanketten sein (45). In der vorliegenden Arbeit wurden jedoch nur Polydimethylsiloxane 
(Methylsiliconöle) verschiedener Kettenlänge eingesetzt, die im weiteren Verlauf allgemein als 
Siliconöle bezeichnet werden.  
Polydimethylsiloxane sind hydrophobe, klare, farb-, geruch- und geschmacklose Flüssigkeiten, die aus 
einer linearen, unverzweigten Kette aufgebaut sind. Bei den Methylsiliconölen werden die freien 
Valenzen der Siliciumatome durch Methylgruppen abgesättigt (Abb. 2-2) (45,47). Mit steigender 
Anzahl n der Kettenglieder im Molekül (siehe Abb. 2-2) nehmen das Molekulargewicht und die 
Viskosität der Siliconöle stark zu (Tab. 2-1). Auf die Viskosität der verschiedenen Polydimethylsilo-
xane wird bereits in den Herstellerbezeichnungen der Substanzen hingewiesen (z.B. M1000, siehe 
auch Tab. 3-1). 
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Tab. 2-1: Abhängigkeit des Molekulargewichts, der Viskosität und der Oberflächenspannung der Polydimethyl-
siloxane von der Anzahl der Kettenglieder n (47) 
Anzahl der    
Kettenglieder n 






0  162 0,65 15,9 
40  3000 50 20,8 
70  5000 100 20,9 
200  15000 1000 21,2 
500  37000 10000 21,5 
1000  74000 100000 21,5 
 
Siliconöle verhalten sich bis zu einer Viskosität von 1000 mm2·s-1 nahezu idealviskos, bei hochvisko-
sen Siliconölen kann eine Strukturviskosität beobachtet werden (47). Im Vergleich zu Mineralölen 
weisen Polydimethylsiloxane nur eine sehr geringe Abhängigkeit ihr r Viskosität von der Temperatur 
und vom Druck auf. Werden jedoch die Methylreste teilweise durch Phenyl- oder höher aliphatische 
Gruppen ersetzt, wird die Temperaturabhängigkeit der Viskosität verstärkt (1,45,48).  
Eine besondere Eigenschaft der Methylsiliconöle ist ihre Fähigkeit, sich auf Oberflächen von 
Feststoffen und Flüssigkeiten zu Filmen von molekularer Dimension auszubreiten (20,49). Die mit 
Siliconöl behandelten Oberflächen sind wasserabweisend und führen zu i er verminderten Haftung 
von klebenden Substanzen. Das Spreitungsvermögen der Polydimethylsiloxane ist jedoch stark 
abhängig von der Substitution des Siliciumatoms mit Methylgruppen. Durch den Austausch von 
Methyl- gegen Phenylgruppen werden die Filmbildungseigenschaften der Substanzen an polaren 
Oberflächen stark vermindert (50). Das gute Filmbildungsvermögen der Polydimethylsiloxane ist auf 
die schwachen zwischenmolekularen Bindungskräfte der Moleküle zurück f hren. Diese spiegeln 
sich auch in ihrer sehr geringen Oberflächenspannung wider, die sich mit zunehmender Viskosität der 
Siliconöle nur wenig verändert (Tab. 2-1). 
Da es sich bei Siliconölen um unpolare Flüssigkeiten handelt, die nicht in Wasser löslich bzw. mit 
Wasser mischbar sind, erfolgt die Filmbildung auf hydrophoben Oberflächen besser als auf hydrophi-
len Feststoffen. Auch die Verdrängung von Wasserfilmen von der Phasengrenzfläche Feststoff/Gas 
durch einen Siliconölfilm ist abhängig von der Affinität des Wassers bzw. des Siliconöls zur Fest-
stoffoberfläche. Die Haftung der Siliconölmoleküle an eine Oberfläche erfolgt über Dipol-Dipol-
Wechselwirkungen oder Wasserstoffbrückenbindungen.  
CH3
CH3










Abb. 2-2: Strukturformel von Siliconölen (Polydimethylsiloxanen) 
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Das Molekulargewicht der Polydimethylsiloxane hat weiterhin einen Einfluss auf ihr Löslichkeitsver-
halten in verschiedenen Lösemitteln. Interessant ist außerdem, dass Siliconöle eine hohes Lösungs-
vermögen für verschiedene Gase wie z.B. Sauerstoff und Stickstoff besitzen (51).   
Aufgrund der Beständigkeit ihrer anorganischen Si-O-Bindung sind Siliconöle chemisch sehr inerte 
Substanzen, die eine ausgeprägte Lagerstabilität aufweisen (1). 
 
2.2.2 Industrielle Anwendung 
In der Industrie finden Polydimethylsiloxane aufgrund ihrer besondere  Eigenschaften unter anderem 
Anwendung als Schmier- und Gleitmittel, Formtrennmittel, Entschäumer oder dielektrisches Kühlmit-
tel (1,47). Siliconöle werden auch in Form von Emulsionen (siehe auch Kapitel 2.2.5) zur Beschich-
tung von verschiedenen Materialien wie z.B. pharmazeutische Gläser und Keramik eingesetzt. Durch 
die Hydrophobisierung von Flaschen oder Ampullen aus Glas werden diese von wässrigen Lösungen 
praktisch nicht mehr benetzt und ein gutes Ablaufverhalten von hydrophilen Inhalten sowie eine 
nahezu vollständige Entleerung der Gefäße wird gewährleistet (52). 
Siliconöle kommen außerdem als Hilfsstoffe in zahlreichen kosmeti chen Formulierungen zum 
Einsatz. Sie sollen das Spreitungsvermögen von Hautpflegeprodukten verb ssern und eine atmungsak-
tive Schutzschicht auf der Haut bilden (siehe auch Kap. 2.2.6; Dermatologische Zubereitungen). 
Weiterhin setzt man sie in Haarpflegeprodukten und Sonnenschutzformulierungen ei  (47). 
 
2.2.3 Dimeticon und Simeticon 
Polydimethylsiloxane, die als Arzneistoffe eingesetzt werden, werden als Dimeticone bezeichnet. Für 
die Anwendung in pharmazeutischen Zubereitungen müssen Dimeticone den Anforderungen der 
Monographie des Europäischen Arzneibuchs (Ph. Eur.) entsprechen (53). Auch in der United States 
Pharmacopeia (USP/NF) ist Dimeticon monographiert, wobei sich jedoch die Anforderungen beider 
Arzneibücher unterscheiden (siehe Tab. 2-2) (54). Dimeticone mit iner kinematischen Viskosität von 
50 mm2·s-1 und weniger sind im Gegensatz zu höher viskosen Dimeticonen laut Ph. Eur. nicht zur 
inneren, sondern nur zur äußerlichen Anwendung bestimmt. 
Durch den Zusatz von 4 bis 7 % hochdispersen Siliciumdioxid (SiO2) zu Polydimethylsiloxan erhält 
man Simeticon (nach Ph. Eur. und USP; Polydimethylsiloxangehalt  90.5 % bis 99.0 %) (55,56 .  
Tab. 2-2: Anforderungen der verschiedenen Arzneibücher (53,54) 
 Dimeticon 
Arzneibuch Ph. Eur. 6.00 USP 31/ NF 26 
Polymerisationsgrad n = 20-400 ― 
Viskosität [mm2·s-1] 20-1300 20-30000 
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Für die Herstellung von Simeticon (auch als aktiviertes Dimeticon bezeichnet) wird Dimeticon 30 
Minuten mit der entsprechenden Menge hochdispersen Siliciumdioxids auf 150°C erhitzt (57). 
In einer in-vivo-Studie von Birtley et al. konnte 1973 gezeigt werden, dass Simeticon (6 % SiO2) im 
Vergleich zu Dimeticon eine deutlich höhere Aktivität als Entschäumer besitzt (3). Spektroskopische 
Untersuchungen von Buist et al. wiesen auf die Ausbildung von Wasserstoffbrückenbindungen 
zwischen Siliciumdioxid und den Polydimethylsiloxanen hin (58). Durch die Adsorption des hydrophi-
len Siliciumdioxids an das Dimeticon wird die Hydrophobizität des Dimeticons vermindert. Simeticon 
kann somit schneller und effektiver mit der Schaumoberfläche interagieren. Außerdem wurden beide 
Substanzen hinsichtlich ihrer Schleimhaut-schützenden Wirkung im Magen von Ratten untersucht, 
wobei jedoch keine signifikanten Unterschiede zu beobachten waren (3). 
  
2.2.4  Toxizität 
Für den therapeutischen Einsatz von Siliconölen sind das physiologische Verhalten und das toxikolo-
gische Potenzial dieser Substanzgruppe von größter Bedeutung. Die Toxizität von Dimeticonen wurde 
in zahlreichen Studien beurteilt und es konnte gezeigt werden, dass eine physiologische Indifferenz 
erst bei höher molekularen Verbindungen auftritt (18).  
In tierexperimentellen und humanen Untersuchungen konnte beobachtet werd n, dass Dimeticone 
nach oraler Applikation nahezu nicht resorbiert und unverändert ausgeschieden werden. Nur sehr 
niedermolekulare Siliconöle wurden aufgenommen und waren im Urin bzw. der Atemluft nachweis-
bar. Anhand verschiedener Tierversuche (Mäuse, Ratten, Meerschwin en) konnte außerdem gezeigt 
werden, dass Dimeticon keine akute orale Toxizität LD50 besitzt. Auch in Kurz- und Langzeitstudien 
zur oralen Toxizität konnten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen festgestellt werden. Auffallend 
war nur, dass bei der Gabe von niedrig viskosen Siliconölen eine Darmstörung (anal leakage) bzw. 
auch bei höher molekularen Siliconölen eine abführende Wirkung auftrat. Weiterhin führte man 
Untersuchungen zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizität nach oraler Applikation von Dimeti-
con in Ratten und Kaninchen durch, bei denen keine negativen Auswirk ngen beobachtet werden 
konnten. Auch bei in-vitro-Studien zur Gentoxizität wurden keine mutagenen Eigenschaften nachge-
wiesen (18,19). 
Höher polymere Polydimethylsiloxane sind nicht mehr flüchtig und ihre physiologische Wirkung bei 
Inhalation kann folglich nicht an Dämpfen studiert werden. Aus diesem Grund erfolgte die Beurtei-
lung der Wirkung durch Inhalation anhand von Nebeln und Aerosolen, wobei keine auffälligen 
Befunde zu beobachten waren. Im Gegensatz dazu konnten bei der Inhalatio  einer hohen Konzentra-
tion (gesättigte Atmosphäre) des niedermolekularen, flüchtigen Hexamethyldisiloxan, toxische Effekte 
bei Meerschweinchen beobachtet werden (19). 
Die dermale Toxizität von Dimeticon für Ratten und Kaninchen wurde in einer Studie mit einer LD50 
> 2 g/kg bestimmt. In dermalen Untersuchungen wurden Dimeticone als geringe Reizstoffe einge-
stuft (18). Eine Studie von Rowe et al. zeigte jedoch, dass auch nach 20 Behandlungen der rasierten 
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Bauchhaut von Kaninchen mit nieder- und hochmolekularen Siliconölen keine negativen Folgen 
auftraten (59). Bei der Beurteilung der epithelverdickenden Wirkung an der Haut im Vergleich zu 
Paraffinöl und Vaselin, bei denen eine deutliche Verdickung der Oberhaut zu beobachten war, war 
dieser Effekt bei den mit Siliconöl-behandelten Proben nicht nachweisbar (60,61). Siliconöle sind 
somit als unproblematisch für die Anwendung auf der Haut auch über ein n längeren Zeitraum 
einzustufen.  
Bei der Anwendung von Polydimethylsiloxanen am Auge traten geringe Reizungen auf (siehe auch 
Kapitel 2.2.6).  
Kontrovers wird die Toxizität von injizierten Dimeticonen diskutiert. In zahlreichen Studien konnte 
eine gute biologische Verträglichkeit von i.p., s.c. oder i.m. injizierten Siliconölen nachgewiesen 
werden, welche von Makrophagen sowie Monozyten und Neutrophilen phagozytiert werden (19,62). 
Allerdings wurden nach Injektionen von Siliconölen immer wieder Immunreaktionen beobachtet (63). 
Da Siliconöle biokompatibel, aber nicht bioabbaubar sind (64), sollte bei den verschiedenen parentera-
len Applikationsformen eine chronische Siliconölgabe vermieden werden.   
Problematischer ist dagegen die intravenöse Applikation. Im Tierversuch traten nach i.v. Applikation 
einer Simeticon-Emulsion pulmonale embolische Prozesse mit Todesfolge oder chronische Lungen-
fibrosen auf (65). Der Transport der Öltropfen mit dem Blut führt zu einem Verschluss der kleinen 
Gefäße. Eine solche Fettembolie tritt jedoch nicht nur nach der i.v. Applikation von Siliconölen auf, 
sondern beispielsweise auch, wenn Fetttropfen nach Knochenbrüchen oder stumpfen Traumen vom 
Fettgewebe in die Blutbahn gelangen (66). Die Toxizität der Siliconöle nach i.v. Applikation hat 
folglich eher physikalische Ursachen, die aufgrund der nicht vorhandene Bioabbaubarkeit der  
Siliconöle verstärkt wird.    
 
2.2.5 Siliconölemulsionen 
Siliconöle werden in vielen Bereichen nicht als reine Öleangewendet, sondern in Form von Öl-in-
Wasser-Emulsionen. Der Vorteil dieser Emulsionen ist die Möglichkeit, di  Zubereitungen mit Wasser 
stark zu verdünnen und somit einen äußerst wirtschaftlichen Einsatz zu ermöglichen (1). Auch bei der 
Anwendung von Siliconölen als Therapeutikum ist die Emulsionsform insbesondere bei der oralen 
Applikation von Vorteil, da so eine bessere Compliance der Patienten als bei der Gabe des reinen Öls 
gewährleistet werden kann. 
Aufgrund der hohen Grenzflächenspannung an der Phasengrenzfläche Wasser/Siliconöl lassen sich 
Siliconöle schwerer in Emulsionsform überführen als andere pharmazeutische Öle, z.B. Paraffinöle 
(67) (Emulsionsherstellung siehe Kapitel 4.1). 
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2.2.6 Medizinische Anwendung 
Gastroenterologie 
Ein wichtiges Einsatzgebiet von Dimeticon bzw. Simeticon in der Medizin ist die Gastroenterologie. 
Aufgrund ihrer hohen Oberflächenaktivität werden insbesondere Simeticone bei übermäßiger 
Gasbildung bzw. zur Beseitigung störender Gasansammlungen im Magen-Darm-Bereich (Meteoris-
mus) verwendet (3,68). Die frei werdenden Verdauungsgase werden von der Darmwand resorbiert 
sowie durch die Darmperistaltik auf natürlichem Wege eliminiert. Zur Therapie des Meteorismus 
stehen im Handel verschiedene freiverkäufliche Simeticon-Präparate wie zum Beispiel Lefax®, Sab 
Simplex® oder Espumisan® zur Verfügung.  
Weiterhin kann durch die Vorbehandlung von Patienten mit Simeticon ene Verbesserung der Qualität 
von endoskopischen und sonographischen Untersuchungen des Gastrointestinaltraktes infolge der 
Reduzierung von Gasschatten beobachten werden (69-72). 
Eine große Bedeutung hat der Einsatz von Dimeticon bzw. Simeticon auch als Antischaummittel bei 
Tensidintoxikationen (73). In Deutschland ist jede Apotheke laut Apo hekenbetriebsordnung Anlage 3 
(zu §15 Abs. 1 Satz 2) verpflichtet, entsprechende Arzneimittel für den Notfall v rrätig zu halten. 
Der Einsatz von Simeticon-Präparaten bei Säuglingskoliken wird dagegen kontrovers diskutiert. Ein 
positiver Einfluss von Simeticon auf den Verlauf von Säuglingskoliken konnte in verschiedenen 
klinischen Studien nicht nachgewiesen werden (74). Insbesondere in vergleichenden Studien mit dem 
Probiotikum Lactobacillus reuteri bzw. einer neuen Rezeptur von Molkeproteinen und Präbiotika 
stellte man keinen Vorteil des Simeticon-Einsatzes fest (75,76). In Deutschland wurde von Mai 2002 
bis Januar 2003 eine zweiarmige apotheken- und arztgestützte Anwendungsbeobachtung durchgeführt, 
die die Wirksamkeit und Verträglichkeit von Lefax® Pump-Liquid bei Säuglingskoliken beurteilen 
sollte (77). Hier konnte wie auch bereits von Sethi et al. (78) gezeigt werden, dass die Anwendung von 
Simeticon zu einer Besserung der Koliken führt. Eine abschließende Beurteilung des therapeutischen 
Effekts von Simeticon bei Säuglingskoliken ist somit nur schwer möglich. 
Außerdem wurde die Wirksamkeit von Simeticon bei funktioneller Dyspepsie, dem so genannten 
Reizmagen, untersucht. In verschiedenen klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Simeticon 
im Vergleich zu Placebo und auch zu dem Prokinetikum Cisaprid zu einer deutlichen Verbesserung 
der Symptomatik führt (79-81). 
Simeticon wird jedoch nicht nur als Monopräparat eingesetzt, sondern findet auch Anwendung in der 
Kombination mit anderen Wirkstoffen. Ein Beispiel dafür ist Imodium® akut plus, die Kombination 
von Loperamid und Simeticon. In einer Studie von Kaplan et al. konnte gezeigt werden, dass der 
Einsatz von Loperamid und Simeticon bei akutem Durchfall zu einer schnelleren Besserung der 
Symptome führte als die alleinige Einnahme des lokal wirksamen Opioids Loperamid (82). Auch die 
Patientengruppe, die nur Simeticon (ohne Loperamid) zur Therapie der akut n Diarrhö bekam, zeigte 
einen leicht gesteigerten therapeutischen Effekt im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Der genaue 
Wirkmechanismus der Loperamid-Simeticon-Kombination ist nicht bekannt. Von Conner et al. 
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wurden eine erhöhte Verweildauer des Kombinationpräparates im Vergleich zum Monopräparat von 
Loperamid nachgewiesen (83). Dies könnte auf eine mögliche Interaktion von Loperamid und 
Simeticon zurückgeführt werden, die eine langsamere Freisetzung des Loperamids bedingt und somit 
zu einer längeren Verfügbarkeit von geringeren Loperamidkonzentrationen führt. Außerdem wurde 
ein Filmbildungseffekt von Dimeticon bzw. Simeticon auf der Darmmucosa sowie ein Schutz der 
Magen- und Darmmucosa nach oraler Dimeticon-Applikation beobachtet (3,4). 
Ein weiteres Kombinationspräparat ist Enzym Lefax® zur Behandlung der Maldigestion. Durch die 
Kombination des Verdauungsenzyms Pankreatin mit Simeticon werden in rseits die Verdauungs-
funktion unterstützt und andererseits Gasansammlungen im Magen-Darm-Trakt reduziert (84).  
Auch die Kombination von Simeticon mit Antazida zur Therapie der Refluxösophagitis wird in der 
Literatur diskutiert. Die Kombination eines Antazidum-Gels (enthält Al(OH)3 und MgO) mit 
Simeticon führte in einer Studie zu einer etwas verbesserten Symptomatik im Vergleich zum Mono-
präparat (85). Jedoch konnte bei der Gegenüberstellung verschiedener Kombinationspräparate 
(Dimeticon/Antazidum ↔ Alginat/Antazidum) kein signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit 
festgestellt werden (86). Die Kombination von Simeticon und Algeldrat (Al(OH)3-Gel) ist zur 
symptomatischen Behandlung von Oberbauchbeschwerden in der Apotheke erhältlich (Para tol®). 
In den letzten Jahrzehnten konnte gezeigt werden, dass Simeticon bei verschiedenen Indikationen, bei 
denen eine entschäumende und abdeckende Wirkung erwünscht ist, in der Gastroenterologie von 
Nutzen ist (2). Es wurden auch erste Untersuchungen hinsichtlich des t erapeutischen Potenzials von 
Simeticon (Lefax®) bei Helicobacter pylori-Infektionen durchgeführt (9). In dieser in-vitro-Studie von 
Ansorg et al. konnte gezeigt werden, dass H. pylori empfindlich gegenüber Simeticon reagiert und ein 
antibakterieller Effekt auftritt. Außerdem wurden weitere Bakterienstämme (z.B. P. aeruginosa, 
S. aureus) in die Untersuchung einbezogen, die jedoch nicht in ihrer Vitalität beeinträchtigt wurden. 
Aufgrund der inerten Eigenschaft von höher molekularen Siliconölen sind bei er oralen Anwendung 
keine Nebenwirkungen zu erwarten (siehe auch Kapitel 2.2.4). In Einzelfällen wurde jedoch ein 
Einfluss von Simeticon auf das Resorptionsverhalten von anderen Arzneistoffen wie z.B. Carbamaze-
pin beobachtet (87). 
 
Zahnmedizin 
Auch in der zahnmedizinischen Forschung wird der Nutzen von Siliconölen ber its seit den 1950er 
Jahren diskutiert (88,89). Ellingsen bzw. Rolla et al. untersuchten den Einfluss von Triclosan-haltigen 
Siliconölzubereitungen (Zahnpasta und Lösung) auf die Plaque-Bildung und de  Verlauf einer 
ausgeprägten Gingivitis (6,90). Sie konnten zeigen, dass durch die Kombination von Polydimethylsi-
loxanen und dem wirksamen Antiseptikum Triclosan die Plaquebildung deutlich reduziert werden 
kann und eine signifikante Verbesserung der Gingivitis durch die Anwendung einer Silicon-
öl/Triclosan-haltigen Zahnpasta erzielt wird. Der Siliconölfilm auf der Zahnoberfläche dient als 
Reservoir für das Triclosan, das aufgrund seines hydrophoben Charakters nur langsam in die Mund-
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höhle abgegeben wird und somit länger verfügbar ist. Dies führt zu einer erhöhten Wirksamkeit des 
Antiseptikums, insbesondere im Vergleich zu anderen Formulierungen (91,92). Interessant ist jedoch 
auch, dass im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht nur die Triclosan-haltigen Zubereitungen, sondern 
auch das reine Siliconöl einen positiven Effekt aufweist. Bei Vorhandensein eines Siliconölfilms auf 
der Zahnschmelzoberfläche wurde eine veränderte Zusammensetzung der Pellicle-Schicht (Eiweiß-
schicht) beobachtet, auf der sich Keime der Mundflora ansiedeln (93).  
Durch die Behandlung von Hydroxylapatit-Puder (Bestandteil des Zahnschmelzes) mit Siliconöl wird 
die Adsorption von Proteinen gegenüber dem unbehandelten Hydroxylapatit-Puder deutlich verrin-
gert (93). Eine veränderte Pellicle-Schicht sowie eine verminderte Adsorption von Proteinen an der 
Zahnoberfläche könnten somit zu einer geringeren Plaquebildung auf mit Siliconöl behandelten 
Zahnoberflächen beitragen. Auch Guan et al. konnten eine verminderte Adhäsion von Bakterien auf 
einer mit Hydroxylapatit beschichten Oberfläche, die anschließend mit verschiedenen Siliconverbin-
dungen behandelt wurde (Dimeticon bzw. Dimeticon-Copolyole), beobachten (5).  
Weiterhin kann durch die Behandlung von Glasoberflächen mit Siliconöl die Adsorption von 
Bakterien im Vergleich zu unbehandelten Oberflächen deutlich reduziert werden (6). Dies könnte auf 
die durch die Siliconöl verminderte Oberflächenspannung zurück geführt werden, was in der Literatur 
kontrovers diskutiert wird (94-96).  
 
Augenheilkunde 
Ein weiteres Einsatzgebiet von Siliconölen ist die Augenheilkunde. 1962 wurden sie in die vitreoreti-
nale Chirurgie als intraokulare Tamponade eingeführt. Die primäre Wirkung von Siliconöl im Auge ist 
eine dauerhafte mechanische Tamponade der Netzhaut mit dem Verschluss retinaler Defekte (97). 
Außerdem werden eine Limitierung von postoperativen Blutungen und eine Dekompartimentierung im 
Auge diskutiert. 
Für die Tamponade werden insbesondere Siliconöle mit einer Viskosität von 1000 mm2·s-1 und 
5000 mm2·s-1 verwendet. Kurzkettige Siliconöle mit einer geringen Viskosität sind dagegen für den 
Einsatz am Auge ungeeignet. Sie können durch den interzellulären Spaltraum diffundieren und die 
Zellmembran durchdringen. Als Folge werden die Siliconöle von Makrophagen phagozytiert. Dieser 
Effekt tritt jedoch nicht nur bei niedrigviskosen Siliconölen auf, sondern wurde auch in einem 
geringeren Maße bei hochviskosen Verbindungen beobachtet (98-100). Die Siliconöle werden vor der 
Phagozytose durch die Makrophagen zunächst mittels verschiedener Plasmaproteine emulgiert (101). 
Als Komplikationen bei der Anwendung von Siliconöltamponaden im Auge sind Kataraktbildung, 
Entstehung von Siliconöl-induziertem Glaukom und bandförmige Keratopathien beschrieben worden 
(97,102-105). 
In der Netzhautchirurgie wurde in den letzten Jahren auch der Einsatz von schweren Ölen untersucht 
(106,107). Siliconöle werden dazu beispielsweise in Fluorhexyloktan (Desiron® 68) gelöst. Die 
schwere Siliconöllösung (ρ=1,06 g·cm-3) besitzt im Gegensatz zum reinen Siliconöl (ρ=0,97 g·cm-3) 
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eine höhere Dichte als Wasser und wird klinisch bei inferioren und ze tralen Netzhautablösungen 
eingesetzt. 
Interessant sind die Beobachtungen zur antimikrobiellen Aktivitä  on Siliconölen in Bezug auf die 
Erreger der Endophthalmitis. In-vitro-Untersuchungen von Özdamar et l. zeigten, dass nach Zugabe 
von Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, Pseudomonas aeruginosa und Candida 
albicans zu reinem Siliconöl (1300 mm·s-2) eine Abnahme der Keimzahl auftrat (7). Siliconöle wiesen 
auch eine antimikrobielle Aktivität gegenüber Aspergillus niger auf (8). In einer kleinen klinischen 
Studie wurde über den positiven Effekt von Siliconöl bei der Endophthalmitis diskutiert (108).  
 
Dermatologische Zubereitungen 
Dimeticone finden weiterhin Anwendung in der Dermatologie. Sie werden in Form von verschiedenen 
Zubereitungen als Hautschutzmittel bei Windeldermatitis, allergischer Kontaktdermatitis und bei 
Dermatitis infolge von Harn- bzw. Stuhlinkontinenz sowie zur Prophylaxe von Dekubitus eingesetzt 
(51,109,110). Auf der Haut bildet sich eine Schutzschicht, welche den Gasaustausch der Haut jedoch 
nicht unterbindet (47). Auch eine eventuelle protektive Wirkung eier Dimeticon-Schutzcreme bei der 
so genannten Badedermatitis, die durch Larven bestimmter Trematoden (Saugwürmer) hervorgerufen 
wird, wurde untersucht (111,112).  
Außerdem werden Dimeticone seit einigen Jahren in Form von Lösungen zur physikalischen 
Behandlung des Kopfhaares bei Befall mit Kopfläusen eingesetzt (Etopril®, NYDA®). Das Dimeticon 
lagert sich dabei auf den Atemöffnungen von Läusen, Larven und Nissen ab. Aufgrund seiner 
Kriechfähigkeit dringt es schnell in alle Verzweigungen des Atemsystems vor und kleidet das 
Tracheensystem aus (113). Diese Störung der Atmung führt zum Tod der Parasiten durch Ersticken. 
Die Wirksamkeit der Dimeticon-Lösungen ist vergleichbar bzw. besser als die anderer Pedikulozid-
Präparate (114-116). Aufgrund der rein physikalischen Wirkung von Dimeticon ist im Gegensatz zu 
anderen, neurotoxisch wirkenden Pedikuloziden (z.B. Phenothrin, Malathion) auch bei wiederholter 
Anwendung keine Toxizität und kein Resistenz- bzw. Allergierisiko zu erwarten (117). 
 
Beschichtung von medizinischen Produkten 
Siliconöle werden außerdem zur Siliconisierung der Oberflächen von Spritzen und Nadeln eingesetzt. 
Durch diese Oberflächenbehandlung wird die Injektion erleichtert und somit die Schmerzen an der 
Einstichstelle reduziert (118). Die Beschichtung von Kathetern und Schläuchen für verschiedene 
medizinische Anwendungen (z.B. Blasenkatheter) erfolgt dagegen meist mit Siliconelastomeren (119).  
Es konnte also gezeigt werden, dass Siliconöle aufgrund ihrer besonderen Grenzflächeneigenschaften 
(Filmbildungseigenschaften, Wirkung als Entschäumer), ihrer guten physiologischen Verträglichkeit 
und einer in verschiedenen Studien beobachteten antimikrobiellen Wirkung in der Medizin für die 
verschiedensten Indikationen von Bedeutung sind. Insbesondere in der Gastroenterologie nehmen 
Dimeticon und Simeticon eine wichtige Stellung ein. 
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2.3 Chronisch entzündliche Darmerkrankungen 
Die beiden Hauptformen der chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) sind Colitis ulcerosa 
(CU) und Morbus Crohn (MC) (16). Die Colitis ulcerosa ist eine auf den Mast- und Dickdarm 
beschränkte, in Schüben verlaufende Entzündung, die sich kontinuierlich von distal nach proximal 
ausbreitet. Dagegen kann der Morbus Crohn den gesamten Magen-Darm-Trakt, von der Mundhöhle 
bis zum After, befallen (Abb. 2-3). Typisch für MC ist die diskontinuierliche Ausbreitung, das 
bedeutet, dass gleichzeitig mehrere Darmabschnitte erkrankt sein können, die durch gesunde Darm-
passagen voneinander getrennt sind. 
Abb. 2-3: Lokalisation von MC und CU im Gastrointestinaltrakt (120) 
 
Die Ausbreitung der chronisch entzündlichen Darmerkrankungen ist ein weltweites Problem. Die 
größte Prävalenz der CED wird für Nordeuropa, Großbritannien und Noramerika berichtet, wo sich 
jedoch die Inzidenz in den letzten Jahren stabilisiert hat (121,122). In anderen Gebieten der Welt (z.B. 
Asien, Zentraleuropa) nimmt die Häufigkeit der Erkrankung dagegen zu. Allein in Europa leiden 2,2 
Millionen Menschen an einer chronisch entzündlichen Darmerkrankung. In Deutschland werden 
jährlich ca. 5 Neuerkrankungen an MC unter 100.000 Einwohnern beobachtet, die Inzi enz von CU ist 
dagegen geringer (123,124).  
 
2.3.1 Pathogenese 
Die genaue Ursache der CED ist bis heute noch nicht vollständig geklärt. In verschiedenen Untersu-
chungen konnte gezeigt werden, dass genetische Mechanismen und eine fehlerhafte Regulation des 
intestinalen Immunsystems von Bedeutung sind. Auch äußere Einflüsse wie psychischer Stress, 
Ernährung oder das Aufwachsen in einer zu hygienischen Umgebung sowie die intestinale Mikroflora 
spielen eine Rolle in der Pathogenese der CED (122,125,126). Im Folgenden werden die einzelnen 
Faktoren, die zur Entstehung der CED beitragen, näher betrachtet. 
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Genetische Faktoren 
Die Anamnese von Patienten zeigte eine gehäufte Prävalenz von chronisch entzündlichen Darmer-
krankungen in der Familie und deutet zusammen mit den Ergebnissen von Zwilli gsstudien auf eine 
genetische Prädisposition hin (127-129). In genetischen Untersuchungen konnten bereits Suszeptibili-
tätsregionen auf verschiedenen Chromosomen nachgewiesen werden, die Identifikation eines 
definierten Krankheitsgens war jedoch für CU noch nicht erfolgreich (122,130). Dagegen konnte 2001 
erstmals für MC auf dem Chromosom 16q ein Krankheitsgen, das CARD15/ NOD2-Gen, identifiziert 
werden (131,132). 
Die Kombination einer genetischen Suszeptibilität von Patienten mit bestimmten Umweltfaktoren 
kann die Manifestation einer chronisch entzündlichen Darmerkrankung a slösen, wobei bakterielle 
Antigene anscheinend eine Schlüsselrolle spielen (133). 
 
Intestinales Immunsystem 
Ein gesunder menschlicher Darm steht im engen Zusammenhang mit einer g sunden Darmflora, einer 
intakten Darmbarriere sowie einem regulierten intestinalen Immunsystem (gut associated lymphoid 
tissue [GALT]) (134). Die Immunabwehr im Darm wird dabei in eie angeborene und erworbene 
Komponente unterteilt. Das angeborene Immunsystem ist mit Hilfe spezialisierter Rezeptoren in der 
Lage, pathogene und apathogene Keime zu unterscheiden. Bestimmte Baust ine der Mikroorganismen 
(Lipopolysaccharide, Flagellin und Peptidoglykane der Bakterienzellwand) werden von den Toll-like-
Rezeptoren (TLR) und NOD-Rezeptoren erkannt (135). Nach der Bindung der bakteriellen Bestandtei-
le an die entsprechenden Rezeptoren wird der Transkriptionsfaktor NF-κB aktiviert (136). Die dadurch 
folgende Zytokinfreisetzung führt zur Stimulierung verschiedener T-Lymphozyten, die die pathogenen 
Keime eliminieren. 
Das erworbene Immunsystem besteht aus einer humoralen und zellulären Komponente (137). Bei der 
humoralen Abwehr werden durch spezifische Antigene im Darm B-Lymphozyten aktiviert, die vor 
allem das Immunglobulin A bilden. Dieser Antikörper bindet mikrobielle Antigene und verhindert so 
deren Adhäsion an der Darmoberfläche. Dagegen erfolgt die zellulär  Immunabwehr bei bakteriellen 
Infektionen durch verschiedene T-Lymphozyten sowie mit Hilfe von  Makrophagen und Mastzellen.  
Auch im gesunden Zustand ist der Darm einer hohen Antigenkonzentratio ( us Nahrung, Bakterien) 
ausgesetzt. Aus diesem Grund weist das intestinale Immunsystem zum Schutz des eigenen Organis-
mus eine Hyporeaktivität, eine immunologische Toleranz, auf (138). Die Balance zwischen der 
Toleranz von intestinalen Bakterien sowie von Antigenen und der erfo derlichen Reaktion gegen 
pathogene Organismen ist bei der CED gestört. Bei einem gesunden, regulierten intestinalen Immun-
system wird bei der Abwehr von Bakterien und Antigenen über die antiinflammatorische Immunant-
wort (Th2-vermittelt) die Produktion antiinflammatorischer Zytokine, wie z.B. Interleukin 10, 
stimuliert. Dieser Mechanismus findet jedoch bei der CED nur unzureichend statt und somit kommt es 
zu einer dauerhaften Aktivierung des mukosalen Immunsystems. Außerdem ist eine gesteigerte 
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Aktivierung von T-Helferzellen (CD4+) in der Darmwand beobachtet worden, die eine vermehrte 
Ausschüttung von proinflammatorischen Zytokinen (z.B. IL-1, IL-12, TNF-α) bedingt (139). Diese 
CD4+ T-Helferzellen differenzieren zu Th1- und Th2-Zellen, die sich in ihrem Zytokinprofil unter-
scheiden. Die von den Th1-Zellen produzierten Zytokine INF-γ, TNF-α und IL-2 sind bei MC 
vorherrschend. Aus diesem Grund ist MC als Th1-vermittelte Erkrankung anzusehen, bei der CU 
dagegen ist keine eindeutige Zuordnung möglich (140).   
Die verstärkte Aktivierung des intestinalen Immunsystems wird auch durch die Mutation des NOD2-
Rezeptors bei MC-Patienten gefördert. An der Entzündungsreaktion sind, w e bereits erwähnt, die 
NOD2-Rezeptoren und die Toll-like-Rezeptoren beteiligt (125). Durch die Bindung von Peptidogly-
kanen der bakteriellen Zellwand an den Toll-like-2-Rezeptor erfolgt eine proinflammatorische 
Reaktion. Gleichzeitig interagiert ein Abbauprodukt des Peptidoglykans mit dem NOD2-Rezeptor und 
hemmt dadurch die Entzündungsreaktion (141). Ist jedoch der NOD2-Rezeptor mu iert, kann das 
Abbauprodukt des Peptidoglykans nicht binden und die Inflammation wird nicht gebremst. 
 
Intestinale Barriere 
Wichtig für die Homöostase im Darm ist auch eine intakte in stinale Barriere (12). Diese wird von 
Epithelzellen gebildet, die durch Tight junctions (Zellbrücken) miteinander verbunden werden. Die 
Zellbrücken bieten dem Darmepithel einen zusätzlichen Schutz gegen das Eindringen von Mikroorga-
nismen. Neben der Barrierefunktion ist diese epitheliale Schicht au  verantwortlich für den Transport 
von Flüssigkeiten, Ionen und Nährstoffen sowie für die Wahrnehmung immunologischer Aufgaben. 
Im physiologischen Zustand ist das Darmepithel apikal noch zusätzlich von Mukus, einer Schutz-
schicht aus Schleim, überzogen. Diese Schleimschicht besteht zu 90 % aus Wasser sowie aus 
Muzinen, die eine wichtige Rolle für die Barrierefunktion der Schleimhaut und die Regulation der 
Zelladhäsion spielen. Zusammen mit apathogenen Bakterien der intestinalen Flora verstärkt der 
Mukus die Darmbarriere. 
Interessanterweise wurde bei Patienten mit einer CED eine erhöhte Permeabilität der intestinalen 
Barriere vor und während eines Entzündungsschubes, sowohl für befallene als auch für nicht befallene 
Darmabschnitte, beobachtet (10,142,143). Im gesunden Zustand ist die intestinale Barriere undurch-
lässig für Makromoleküle, partikuläre Antigene und Mikroorganismen. Nur durch spezialisierte 
intestinale Epithelzellen, die M-Zellen, können beispielsweise int sti ale Bakterien aufgenommen 
werden. Durch M-Zellen wird jedoch auch der Durchtritt von pathogenen Bakterien durch das 
Darmepithel ermöglicht, die anschließend mit Hilfe des intestinalen Immunsystems inaktiviert werden.  
Aufgrund einer überschießenden Aktivierung von Epithelzellen bei der CED tritt eine Zunahme der 
M-Zellzahl auf, die eine gesteigerte Aufnahme von pathogenen Bakterien zur Folge hat. Die vermehr-
te Interaktion von Lipopolysacchariden der gramnegativen Bakterien m t dem Toll-like-4-Rezeptor 
sowie von Peptidoglykan mit dem Toll-like-2-Rezeptor führt zu einer gesteigerten Immunantwort 
(siehe Intestinales Immunsystem) (144). 
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Darmflora 
Die Darmflora eines gesunden Menschen enthält ein Gleichgewicht von apathogenen (z.B. ifidobak-
terien, Laktobazillen) und pathogenen (z.B. Clostridien, E. coli) Mikroorganismen (14). Zur Aufrecht-
erhaltung dieses Gleichgewichtes werden von verschiedenen Bakteriens ämmen so genannte Bacterio-
cine, proteinogene Toxine, abgesondert, die das Wachstum pathogener Keim  inhibieren (145). Auch 
durch die Defensine, die von den Panethzellen der intestinalen Barriere gebildet werden, wird die 
Vermehrung der pathogenen Bakterien limitiert. Wehkamp et al. konnten zeigen, dass insbesondere 
bei Morbus Crohn eine verringerte Expression von α- und β-Defensinen auftritt und somit eine 
unkontrollierte Vermehrung von pathogenen Bakterien der intestinalen Flora erf lgen kann (146,147). 
In verschiedenen tierexperimentellen Untersuchungen konnte weiterhin beobachtet werden, dass 
transgene Tiere nur dann an einer CED erkrankten, wenn sie unter normalen Bedingungen gehalten 
wurden. Waren die Aufzuchtbedingungen dagegen steril, blieben die Tiere gesund (148-150). 
Außerdem hat man nachgewiesen, dass bei Patienten mit MC oder CU ine veränderte intestinale 
Flora, mit einem größeren Anteil an pathogenen Bakterien (z.B. Escherichia coli, Mycobakterium 
paratuberculosis) als bei gesunden Menschen, vorherrscht (11,151-153). Durch die Störung der 
intestinalen Flora und eine verstärkte Adhäsion von pathogenen Mikroorganismen an der Epithel-
schicht werden die Tight junction der intestinalen Barriere zestört. Die pathogenen Mikroorganismen 
können somit leichter ins Epithel eindringen und eine akute Entzündungsreaktion hervorrufen 
(154,155). 
Das Zusammenspiel der verschiedenen Komponenten, die in diesem Abschnitt (Kap. 2.3.1) für die 
Pathogenese von CED diskutiert wurden, führt schließlich zur Ausbild ng und zur Manifestierung von 
CU oder MC. 
 
2.3.2 Klinik und Diagnose 
Die klinischen Symptome der MC und CU treten als Folge der entzündlichen Veränderung der 
Darmwand auf. Häufig beobachtete Krankheitsmerkmale des MC sind Diarrhö mit Schleimbeimen-
gungen, Schmerzen im rechten Unterbauch sowie Fieber und Gewichtsverlust (156). Im Gegensatz zur 
CU, die nur eine Erkrankung der Mukosa darstellt, sind beim MC alle Darmwandschichten (transmu-
ral) befallen. Bei der CU sind blutige, ggf. auch blutig-schleimig-eitrige Durchfälle das Leitsymptom 
der Erkrankung (157). Aber auch hier treten Abdominalschmerzen auf, jedoch im linken Unterbauch 
mit kolikartigem Charakter und Defäkationsdrang (Tenesmen) sowie unspezifische Krankheitsanzei-
chen wie Fieber und Gewichtsverlust.  
Problematisch sind die im Krankheitsverlauf auftretenden Komplikationen. Bei MC können perianale 
Veränderungen wie Fisteln und Abszesse sowie Stenosen und Strikturen beobachtet werden (158). 
Das toxische Megakolon, eine deutliche Erweiterung des Kolons, ist eine lebensbedrohliche Kompli-
kation der CU, die aber auch selten bei MC vorkommen kann (159). Das Krankheitsbild ist geprägt 
Allgemeiner Teil 
   19 
durch ein schmerzhaftes akutes Abdomen, hohes Fieber, Tachykardie und di  Gefahr einer Darmper-
foration mit nachfolgender Peritonitis. Außerdem besteht insbesond re bei der CU nach langem 
Krankheitsverlauf ein erhöhtes Risiko für ein kolorektales Karzinom (160,161). 
Neben den Komplikationen im Gastrointestinaltrakt können auch extraintestinale Begleiterscheinun-
gen bei der CED auftreten, die zu zusätzlichen Beschwerden führen. Dabei können beispielsweise die 
Augen (Uveitis, Episkleritis), die Gelenke (Arthritis, ankylosierende Spondylitis) sowie die Haut 
(Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum) betroffen sein (162,163). 
Die Diagnose der CED wird meist durch die Kombination der klinischen Symptome mit d n Befunden 
von radiologischen, endoskopischen, histologischen und laborchemischen Untersuchungen gestellt 
(16). Zum Ausschließen von infektiösen Ursachen ist auch eine mikrobiologische Stuhluntersuchung 
von Bedeutung. 
Die differentialdiagnostische Unterscheidung zwischen MC und CU ist häufig schwierig, da die 
klinischen Symptome ähnlich sind. MC und CU unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihrer histo-
pathologischen Befunde. Im Vergleich zu MC, bei dem eine typische Granulombildung nachweisbar 
ist, ist bei der CU besonders eine gestörte Kryptenarchitektur charakteristisch (164,165). Bei beiden 
Erkrankungen wird bei einem akuten Schub eine Infiltration von neutrophilen Granulozyten sichtbar.  
 
2.3.3 Therapie 
Für die CED bestehen grundsätzlich zwei Behandlungsansätze, die me kamentöse und die chirurgi-
sche Therapie. Im folgenden Abschnitt werden jedoch nur die Möglichkeiten der medikamentösen 
Therapie näher erläutert. 
Da die Pathogenese der CED  bis heute noch nicht vollständig geklärt ist, beruht die Behandlung von 
CU und MC oft auf einer unspezifischen Hemmung der Entzündungsreaktion und einer Wiederherstel-
lung des Gleichgewichts der pro- und antiinflammatorischen Immunreaktion. 
Die Wahl des Medikamentes, die Dosis und die Therapiedauer richten sich nach dem Schweregrad, 
der Aktivität und der Lokalisation der CED. Die Zielsetzung einer optimalen Therapie sollte die 
Induktion einer Remission sein. In Tab. 2-3 sind verschiedene Substanzgruppen mit entsprechenden 
Wirkstoffen sowie häufig auftretenden Nebenwirkungen dargestellt, die heute zur Behandlung von 
MC und CU zum Einsatz kommen (16,17,164). Diese Substanzen führen infolge unterschiedlicher 
Wirkmechanismen zu einer Verminderung der Entzündung im Darm, weisen ab r zum Teil starke 
Nebenwirkungen auf. Die Arzneistoffe werden sowohl einzeln als auch in Kombination verordnet und 
werden in verschiedenen Applikationsformen (z.B. oral, topisch oder i.v.) angewendet. 
Außerdem werden einige schon längst bekannte Wirkstoffe wie Heparin (Blutgerinnungshemmer) 
oder Thalidomid sowie weitere Immunsuppressiva (z.B. Etanercept, Certolizumab oder Natalizumab) 
als potenzielle Therapeutika bei der CED diskutiert (164,166). 
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Tab. 2-3: Auswahl von Substanzgruppen, die zur Therapie von CU und MC eingesetzt werden, mit Beispielen 
für Wirkstoffe und häufig auftretende Nebenwirkunge 
Substanzgruppe Wirkstoffe (Bsp.) Beispiele für mögliche Nebenwirkungen  






· iatrogenes Cushing-Syndrom 
· erhöhtes Infektionsrisiko 






· weniger stark ausgeprägte UAW als bei 






· allergische Reaktionen 
· Übelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, 
Hautausschlag 
→ Dosisabhängigkeit, UAW besonders  
ausgeprägt bei Sulfasalazin 
Immunsuppressiva  
Allgemeine UAW: 
· erhöhtes Infektionsrisiko 





· Stomatitis, Pankreatitis 




· Nephro- und Neurotoxizität 




· erhöhtes Risiko für Neoplasien  
· Gefahr schwerer Infektionen (Todesfolge) 
Sonstige Mycophenolatmofetil 
· Anämie, Leuko- oder Thrombozytopenie 
· Magen-Darm-Blutungen, Perforation 
 
Ein weiterer neuer Aspekt der Therapie von CU und MC ist die Gabe von Probiotika (ausgewählte 
apathogene Bakterien) bzw. von Präbiotika (spezielle Oligosaccharide), deren Wirkung in zahlreichen 
Studien untersucht wurde (13,17). 
Es konnte gezeigt werden, dass mit dem probiotischen E. coli-Stamm Nissle 1917 (Mutaflor®) eine 
Remissionserhaltung bei CU erreicht werden kann, die genauso effektiv ist wie die durch die Gabe 
von Mesalazin (167,168). Auch für Laktobazillen und Bifidobakterien konnten positive Effekte 
beobachtet werden (169,170). Die diskutierten Wirkmechanismen von Probiotika sind die Beeinflus-
sung der Mikroflora, eine lokale und systemische Immunmodulation sowie eine Stärkung der 
Barrierefunktion des Darmepithels (171-174). Die Wirkung von Präbiotika (z.B. Inulin) ist dagegen 
noch nicht so intensiv untersucht worden, aber in ersten Studien konnten auch hier positive Ergebnisse 
erzielt werden (175,176). 
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Zur Therapie der CED werden auch verschiedene Antibiotika wie Metronidazol oder Ciprofloxacin 
eingesetzt, da im Krankheitsverlauf eine erhöhte Anzahl von pathogenen Bakterien auftritt (14). 
Insbesondere in der Langzeittherapie ist die Gabe von Antibiotika teilweise sehr erfolgreich, aber 
aufgrund der systemischen Nebenwirkungen ist ihr Einsatz bei der CED eher kritisch zu betrachten 
(177,178).   
Für die Behandlung von Colitis ulcerosa und Morbus Crohn stehen zahlreiche Therapiekonzepte zur 
Verfügung, die individuell für den Patienten nach den entsprechenden Leitli ien ausgewählt werden 
müssen. Als problematisch zu beurteilen sind jedoch die teilweise auftretenden starken Nebenwirkun-
gen der eingesetzten Wirkstoffe. 
 
2.3.4 Experimentell induzierte Colitis im Tiermodell 
Ein wichtiger Schritt für die Aufklärung der Pathogenese der CED sowie für die Beurteilung von 
entsprechenden Therapeutika war die Etablierung von Colitis-Tiermodellen. In den letzten Jahren 
wurden zahlreiche Tiermodelle vorgestellt, von denen jedoch keines den MC oder die CU im Detail 
beschreibt (179-181). 
Um den Einfluss von Siliconölemulsionen auf den Verlauf einer Colitis experimentell untersuchen zu 
können, war es im Rahmen dieser Arbeit von Bedeutung eine geeignet Form der Colitis-Induktion 
wie auch der Siliconöl-Applikation zu finden. Dazu wurden zwei etablierte Mausmodelle für die 




Die kontinuierliche Gabe von Natrium-Dextransulfat (DSS) über das Trinkwasser führt bei Mäusen, 
Ratten und Hamstern zur Ausbildung einer chemisch induzierten akuten oder chronischen Colitis. Die 
Dosierung des DSS sowie die Dauer der Behandlung sind abhängig von der verw ndeten Tierart bzw. 
dem Stamm und beeinflussen den Verlauf der Erkrankung. 
Die akute DSS-Colitis ist vermutlich auf einen toxischen Effekt des Natrium-Dextransulfats am 
Darmepithel mit nachfolgender Entzündung und Zerstörung der Mukosa zurückzführen (182). Es 
wird ein direkte cytotoxische Wirkung des DSS an den Epithelzell n sowie eine Störung der Interakti-
on zwischen intestinalen Lymphozyten, Epithelzellen und der extrazellulär n Matrix infolge der DSS-
Applikation diskutiert (183). Mäuse, die eine akute Colitis entwickeln, weisen Durchfall, rektale 
Blutungen und einen deutlichen Gewichtsverlust auf (182,184). Die Sterblichkeit der Tiere ist jedoch 
vergleichsweise gering. Histologisch ist die DSS-Colitis durch die Infiltration von Entzündungszellen 
in die Lamina propria mit fokaler Kryptenzerstörung, lymphoider Hyperplasie und epithelialer 
Ulzeration gekennzeichnet. Außerdem wird eine Verkürzung des Dickdarms sowie ein vermehrtes 
Auftreten bestimmter Bakterien (Clostridium spp., Bacteroides-Arten) beobachtet. Es konnte gezeigt 
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werden, dass durch die Vorbehandlung der Tiere mit Antibiotika die in uzierte Colitis abgeschwächt 
werden kann (185). 
Das DSS-Colitis-Modell ist aufgrund seiner guten Reproduzierbarkeit und einfachen Durchführung 
ein häufig eingesetztes Modell für die Erforschung intestinaler Entzündungsprozesse. Es ist besonders 
gut geeignet zur Beurteilung verschiedener Therapeutika, zur Aufklär ng der Mechanismen der 
Epithelregeneration sowie für genetische Untersuchungen (186-189). 
 
2.3.4.2 TNBS-Colitis 
Ein weiteres einfaches und gut reproduzierbares Colitis-Modell ist die intrarektale Applikation von in 
Ethanol (30-50 %) gelöster 2,4,6-Trinitrobenzolsulfonsäure (TNBS) (179). Die Trinitrophenylgruppe 
der TNBS wirkt als Hapten und induziert in geeigneten Maus- oder Rattenstämmen eine T-Zell-
vermittelte Immunantwort mit einer transmuralen Entzündung des Darms (180,189,190). Das 
eingesetzte Ethanol bewirkt eine Schädigung bzw. Zerstörung der Mukosa (Barrierebrecher) und 
ermöglicht somit eine verbesserte Penetration des TNBS in tiefere Darmschichten. Durch die 
Schädigung der intestinalen Barriere kommt es zu einer vermehrten Invasion von Bakterien (185). 
Auch hier konnte beobachtet werden, dass durch die Vorbehandlung der Tier  mit Antibiotika die 
Entzündungsreaktion abgeschwächt werden kann. 
Ob sich eine akute, chronische oder letale Colitis entwickelt, ist stark abhängig vom verwendeten 
Tierstamm, von der eingesetzten TNBS-Konzentration sowie von der Anzahl der intrarektalen 
Applikationen (191). 
Die behandelten Tiere zeigen nach der TNBS-Gabe ein struppiges Fell, blutige Durchfälle und einen 
Gewichtsverlust. Histologisch sind eine Infiltration von Lymphozyten und Makrophagen sowie eine 
Granulomformation und eine Darmwandverdickung sichtbar (180). 
Das TNBS-Modell eignet sich wie auch das DSS-Modell (siehe Kapitel 2.3.4.1) sehr gut für die 
Untersuchung verschiedener Aspekte der intestinalen Entzündung sowie zur Beurteilung von 
Therapeutika (192-195). 
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3 Material und Methoden 
3.1 Material 
3.1.1 Ölkomponenten der dispersen Phase 
Siliconöle 
Für die Herstellung der Siliconölemulsionen wurden sieben verschieden viskose Siliconöle (GE Bayer 
Silicones GmbH & Co KG, D-Leverkusen; Wacker Chemie GmbH, D-München; Caesar & Loretz 
GmbH, D-Hilden) eingesetzt (Tab. 3-1). Die Eigenschaften und Anwendungsgebiete der Siliconöle 
sind in Kapitel 2.2 ausführlich dargestellt. 
Tab. 3-1: Übersicht der verwendeten Siliconöle (B: GE Bayer Silicones GmbH & Co KG, 
W: Wacker Chemie GmbH, C: Caesar & Loretz GmbH) 
























Miglyol® 812  
Miglyol ® 812 (Caesar & Loretz GmbH, D-Hilden) ist ein Triglyceridgemisch der gesättigten Fettsäu-
ren Capryl- und Caprinsäure sowie geringer Mengen von Laurinsäure. Es handelt sich um ein 
halbsynthetisches, niedrigviskoses sowie geruch- und geschmackloses Öl, das eine gute Haltbarkeit 
aufweist. Aufgrund seiner guten Verträglichkeit wird es u. a. als Arzneistoffträger in Emulsionen zur 
parenteralen Applikation sowie als Konsistenzvermittler in Suppositorien eingesetzt (196,197). 
 
Paraffinum perliquidum 
Dünnflüssiges Paraffin (Caesar & Loretz GmbH, D-Hilden) ist eine gereinigte Mischung flüssiger 
gesättigter Kohlenwasserstoffe, die aus Erdöl gewonnen werden. Es besteht praktisch ausschließlich 
aus Alkanen und Cycloalkanen. Angewendet wird es zur Konsistenzbeeinflussung von Salbengrund-
lagen, in öligen Nasentropfen sowie als Ölkomponente in dermatologischen Emulsionen (196). 
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Raffiniertes Sojaöl 
Raffiniertes Sojaöl (Caesar & Loretz GmbH, D-Hilden) wird durch Extraktion und nachfolgende 
Raffination aus dem Samen der Sojabohne (Glycine soja, Glycine max) gewonnen. Durch bereits nach 
wenigen Wochen einsetzende Oxidationsprozesse ist die Haltbarkeit des Sojaöls begrenzt. In der 
Pharmazie wird raffiniertes Sojaöl zur Herstellung von parente alen Fettemulsionen und von halbfes-
ten Zubereitungen eingesetzt (196,198). 
 
Dynasan 114 (Herstellung der Lipidnanopartikel) 
Die untersuchten Lipidnanopartikel wurden mit Dynasan 114 (Condea Chemie G bH, D-Witten) 
hergestellt. Dynasan 114 ist ein Triglycerid der Myristinsäure, das bei der Tablettierung als Gleitmittel 
sowie als Konsistenzregulator und fettende Komponente in Pudern eingesetzt wird (197). Bei 
Raumtemperatur liegt das reine Dynasan 114 als Feststoff vor. Die mit Dynasan 114 formulierten 
Lipidnanopartikel besitzen jedoch einen flüssigen Aggregatzustand infolge der auftretenden Unterküh-
lung der Schmelze im kolloidalen Zustand (199).  
 
3.1.2 Emulgatoren 
Cremophor® EL  
Cremophor® EL (Caesar & Loretz GmbH, D-Hilden) ist die Handelsbezeichnung für Macrogolglyce-
rolricinoleat. Der Hauptbestandteil dieses nichtionogenen Emulgators is  ethoxyliertes Glycerolricino-
leat. Weiterhin sind Macrogolricinoleat und entsprechende freieGlykole enthalten. Der HLB-Werta 
von Cremophor® EL liegt zwischen 12 und 14 (197,200). 
 
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 
Hydroxypropylmethylcellulose (Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., J-Tokyo; Handelsname: Metolose®) ist 
ein Methyl- und Hydroxypropyl-substituiertes Cellulose-Derivat, das in Wasser bis zu einer Tempera-
tur von 60°C löslich ist. Zur Stabilisierung der Emulsionen wurden zwei verschiedene Hydroxypro-
pylmethylcellulose-Typen eingesetzt, die sich in ihrer Viskosität und ihrem Substitutionstyp unter-
scheiden (Tab. 3-2) (201). Der Substitutionstyp trifft eine Aussage über den Anteil an Methoxyl- und 
Hydroxypropylgruppen im Molekül.  
                                                
 
a Der HLB-Wert beschreibt das Verhältnis des hydrophilen und lipophilen Anteils von nichtionischen Tensiden 
(ein HLB-Wert von 1 spricht für eine lipophile Verbindung; ein HLB-Wert von 20 spricht für eine hydrophile 
Verbindung). 
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Tab. 3-2: Eigenschaften der verwendeten Hydroxypropylmethylcellulosen (HPMC; Handelsname: Metolose®) 







(2%ige Lösung, 20°C) 
50 100 
Substitutionstyp 2910 2208 
- OCH3   28-30 19-24 
Anteil [%] 
- OCH2CH(OH)CH3 7-12 4-12 
Substitutionsgrad - OCH3 1,9 1,4 
 
Die Bezeichnung der Substitutionstypen erfolgt in Abhängigkeit von der Anzahl der funktionellen 
Gruppen anhand der gerundeten Mittelwerte der Grenzkonzentrationen (z.B. 28-30 % Methoxylgrup-
pen ergibt 29 und 7-12 % Hydroxypropylgruppen ergibt 10; Substitutionstyp 2910) (202). 
 
Lipoid S100 
Das Phospholipid Lipoid S100 (Lipoid GmbH, D-Ludwigshafen) ist ein Glycerolphospholipid mit 
einem hohen Anteil an Phosphatidylcholin (Lecithin). Phosphatidylcholin besitzt eine hydrophile 
Kopfgruppe (Cholin), die über eine Phosphatgruppe mit dem Glycerolgrund erüst verbunden ist 
(203). Die anderen beiden Hydroxylgruppen des Glycerols sind mit Fettsäuren verestert. Phosphati-
dylcholin ist ein amphoteres Molekül, da es sowohl eine anionische als auch eine kationische Gruppe 
enthält. Die Zusammensetzung des Lipoid S100 ist in Tab. 3-3 dargestellt.  
Tab. 3-3: Zusammensetzung des verwendeten Phospholipids Lipoid S100 (Herstellerangaben) 
 Lipoid  S100 
Phospholipide (g/100 g)  
Phosphatidylcholin min. 94,0 
Phosphatidylethanolamin max. 0,1 
N-Acyl-Phosphatidylethanolamin max. 0,5 
Phosphatidylinositol max. 0,1 
Lysophosphatidylcholin max. 3,0 
Unpolare Lipide (g/100 g) 





Das nichtionische Poloxamer 188 (Lutrol® F68; BASF, D-Ludwigshafen) ist ein Blockcopolymer 
bestehend aus Ethylenoxid- und Propylenoxideinheiten (mittlere Zusammensetzung 
PEG(75)−PPG(30)−PEG(75)). Die Polyoxypropyleneinheiten in der Mitte des Moleküls bilden de 
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hydrophoben Anteil, der von den beiden hydrophilen Polyoxyethyleneinheiten eingeschlossen wird 
(197). Der HLB-Wert des verwendeten Poloxamer 188 (mittleres Molekulargewicht 8400) ist mit > 24 
angegeben (beides Herstellerangaben).  
 
Silicontenside 
Wacker Belsil® DMC 6031 (Wacker-Chemie GmbH, D-München), auch als PEG/PPG-25/25 
Dimeticon bezeichnet (INCI Name), ist ein Copolymer von Polydimethylsiloxanen und organischen 
Glykolen (Abb. 3-1) (204). Durch die Verknüpfung des hydrophoben, lineare Polydimethylsiloxans 
mit 25 Polyoxyethylen- und 25 Polyoxypropyleneinheiten entsteht ein Silicontensid. Der theoretische 






Abb. 3-1: Strukturformel Wacker Belsil® DMC 6031 (PEG/PPG-25/25 Dimeticon); a, b=25 
.  
Zur Stabilisierung der Siliconölemulsionen wurde jedoch nicht nur Wacker Belsil® DMC 6031 
eingesetzt, sondern auch eine gereinigte Form des PEG/PPG-25/25 Dimeticons, die durch Methanol-
fraktionierung gewonnen wurde. Hierbei wurden Moleküle mit der gleichen Kettenlänge des Polydi-
methylsiloxans angereichert. Diese Aufreinigung führte die Firma HaemoSys, Jena, durch. Das 
aufgereinigte Wacker Belsil® DMC 6031 wird im weiteren Verlauf als HSY 115 bezeichnet. 
 
Tween®80 und Span®80 sowie deren Gemisch (HLB 8,5) 
Tween® 80 (Caesar & Loretz GmbH, D-Hilden) ist ein Polyoxyethylensorbitanfettsäureester. Es 
besteht aus einer Mischung von Partialestern des Sorbitols und seiner Anhydride mit Ölsäure, die mit 
Ethylenoxid copolymerisiert sind. Dieser nichtionische, sterische O/W-Emulgator hat einen HLB-
Wert von 15 (197,206). Span® 80 (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, D-Steinheim) ist dagegen ein 
lipophiles Tensid, das einen HLB-Wert von 4,3 aufweist. Span® 80 ist ein Gemisch von partiellen 
Fettsäureestern des Sorbitols sowie seiner Anhydride mit Ölsäure (207).  
Diese beiden nichtionischen Emulgatoren Tween® 80 und Span® 80 wurden sowohl einzeln als auch 
im Gemisch zur Stabilisierung der Emulsionen eingesetzt. Zunächst wurden verschiedene Emulsionen 
unter konstanten Herstellungsbedingungen formuliert, die sich nur in der Zusammensetzung des 
Emulgatorgemisches (HLB 4,3-15,0) unterschieden. Die Emulsionen, di  mit einer Emulgatormi-
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lich ihrer Partikelgröße gut reproduzierbar. Daher wurde neben den reinen Emulgatoren die Emulga-
tormischung mit einem HLB-Wert von 8,5 (HLB 8,5) eingesetzt. 
Die Zusammensetzung der Emulgatormischung mit definiertem HLB-Wert wurde aus dem HLB-Wert 
von Tween® 80 (HLB 15) (206) und Span® 80 (HLB 4,3) (207) unter Anwendung der Formeln (F1) 
und (F2) berechnet (27). Die Emulgatormischung mit einem HLB-Wert von 8,5 setzt sich somit aus 













=          (F 1) 
  [ ] [ ]%80Tween%100%80Span  −=                  (F 2) 
 
Saccharoseester 
Ryoto® Sugar Ester (Mitsubishi-Kagaku Foods Co., J-Tokyo) sind Mischungen aus Mono-, Di-, Tri- 
oder Polyestern, die aus Saccharose und verschiedenen Fettsäuren aufg baut sind. Die unterschied-
liche Anzahl der veresterten Hydroxylgruppen der Saccharose sowie der Einsatz verschiedener 
Fettsäuren führt dazu, dass diese nichtionischen Tenside einen weit  HLB-Bereich (1-16) abdecken 
(208). 
Die Zusammensetzung und die HLB-Werte der zur Stabilisierung der O/W-Emulsionen eingesetzten 
Zuckerester sind in Tab. 3-4 spezifiziert. 
Tab. 3-4: Zusammensetzung und HLB-Werte der verwendeten Ryoto® Sugar Ester (208) 
Ryoto® Sugar Ester Esterzusammensetzung  (%) HLB-Wert 
 
Reinheit der  
eingesetzten  
Fettsäure Monoester 
Di-, Tri-  
und Polyester  
L-595 95 % Laurinsäure 30 % 70 % 5 
M-1695 95 % Myristinsäure 80 % 20 % 16 
O-170 70 % Ölsäure Keine Angaben 1 
O-1570 70 % Ölsäure 70 % 30 % 15 
S-570 70 % Stearinsäure 30 % 70 % 5 
S-1570 70 % Stearinsäure 70 % 30 % 15 
 
Tyloxapol 
Tyloxapol (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, D-Steinheim) ist ein nichtionogenes, polymeres Tensid des 
Alkylaryl-Polyether-Alkohol-Typs, das für die Herstellung der Lipidnanopartikel eingesetzt wurde 
(209). 
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3.1.3 Verwendete Mikroorganismen 
Die antimikrobielle Aktivität der Siliconölemulsionen wurde mit den in Tab. 3-5 aufgeführten 
Mikroorganismen untersucht. 
Tab. 3-5: Übersicht der Mikroorganismen (G+ grampositive Bakterien; G- gramnegative Bakterien) 
Bezeichnung Typ Bezugsquelle 
Escherichia coli  2332 G- 
Institut für Medizin. Mikrobiologie 
Universitätsklinikum Jena 
Staphylococcus aureus  ATCC 6538 G+ 
Pseudomonas aeruginosa  ATCC 9027 G- 
HS System- u. Prozesstechnik GmbH, 
D-Kelkheim 
Aspergillus niger  ATCC 16404 Schimmelpilz DSMZ GmbH, D-Braunschweig 
Candida albicans  ATCC 10231 Hefepilz 
HS System- u. Prozesstechnik GmbH, 
D-Kelkheim 
 
3.1.4 Nährmedien und Lösungen für die mikrobiologischen Untersuchungen 
Agarplatten und flüssige Nährmedien 
Die verwendeten Agarplatten wie auch die flüssigen Nährmedien (Tab. 3-6) wurden von den 
Mitarbeitern des Institutes für Medizinische Mikrobiologie, Universitätsklinikum Jena, nach Angaben 
des Herstellers angefertigt und autoklaviert. Die Lagerung der Agarplatten erfolgte bis einen Tag vor 
der Durchführung des Versuches im Kühlraum bei 4°C. Anschließend wurden sie bis zum Versuchs-
start bei Raumtemperatur aufbewahrt. 
Tab. 3-6: Übersicht der verwendeten Nährmedien 
Nährmedium Bezeichnung Hersteller 
Bakterien   
Agarplatten  Columbia Agar Base 
Oxoid GmbH Deutschland,  
D-Welsen 
Flüssiges Nährmedium   Brain Heart Infusion Oxoid GmbH Deutschland,  
D-Welsen 
Pilze    
Agarplatten  
Sabouraud Chloramphenicol  
Agar 
Biomérieux Deutschland GmbH, 
D-Nürtingen 
Flüssiges Nährmedium   Sabouraud Medium SIFIN Institut für Immunpräparate 
und Nährmedien GmbH, D-Berlin 
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Natriumchlorid/Polysorbat 80-Lösung 






ad 1000 ml 
 
Die Lösung wurde nach den Angaben des europäischen Arzneibuchs (210) hergestellt und anschlie-
ßend 20 Minuten bei 121°C autoklaviert. 
 
Gepufferte Natriumchloridlösung 
Rezeptur für 1000 ml Ansatz:  
Natriumchlorid 
Dinatriumhydrogenphosphat · 2 H2O 





ad 1000 ml 
 
Die Lösung wurde nach der Herstellung 15 Minuten bei 121°C autoklaviert. Für die Verdünnung der 
Bakterien- und Pilzsuspensionen wurden anschließend je 4,5 ml der sterilen Lösung in sterilisierte 
Reagenzgläser abgefüllt. 
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3.1.5 Phosphatpuffer und weitere Lösungen 
Phosphatpuffer 
In Tab. 3-7 ist die Zusammensetzung der verwendeten Phosphatpuffer aufg führt. Der pH-Wert der 
Phosphatpuffer wurde mit 0,5 M NaOH bzw. verdünnter Phosphorsäure eingestellt. 
Tab. 3-7: Zusammensetzung der verwendeten Phosphatpuffer 
Puffer Zusammensetzung 
Phosphatpuffer  pH 2,0 10 mM KH2PO4 
Phosphatpuffer  pH 2,5 10 mM KH2PO4 
Phosphatpuffer  pH 3,0 10 mM KH2PO4 
Phosphatpuffer  pH 3,5 10 mM KH2PO4 
Phosphatpuffer  pH 4,0 10 mM KH2PO4 
Phosphatpuffer  pH 4,5 10 mM KH2PO4 
Phosphatpuffer  pH 5,0 9,94 mM KH2PO4 
0,06 mM Na2HPO4 · 2 H2O 
Phosphatpuffer  pH 6,0 9,41 mM KH2PO4 
0,59 mM Na2HPO4 · 2 H2O 
Phosphatpuffer  pH 7,4 3,87 mM KH2PO4 
6,13 mM Na2HPO4 · 2 H2O 
Phosphatpuffer  pH 7,4 + NaCl/KCl 136,89 mM NaCl 
2,68 mM KCl 
8,09 mM Na2HPO4 · 2 H2O 
1,47 mM KH2PO4 
Phosphatpuffer  pH 9,0 0,16 mM KH2PO4 
9,84 mM Na2HPO4 · 2 H2O 
 
Künstlicher Magensaft (ohne Pepsin) 
Rezeptur für 1000 ml Ansatz (211) 
Natriumchlorid 




ad 1000 ml 
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3.1.6 Weitere Stoffe 
Alle weiteren eingesetzten Stoffe sind in Tab. 3-8 zusammengefasst. 
Tab. 3-8: Übersicht der verwendeten Stoffe; * Zusammensetzung der kommerziellen Emulsionen siehe An ang 
A2, Tab. A2-1 
Bezeichnung  Hersteller 
1-Propanol Merck KGaA, D-Darmstadt   
2,4,6-Trinitrobenzolsulfonsäure-Lösung  5 % (m/v)           Sigma-Aldrich Chemie GmbH, D-Steinheim 
Chloroform Sigma-Aldrich Chemie GmbH, D-Steinheim 
Dextransulfat-Natrium (DSS) AppliChem GmbH, D-Darmstadt 
Diethylether Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Elugan® Tropfen* 
Nordmark Arzneimittel GmbH & Co. KG,  
D-Uetersen 
Espumisan® Emulsion* Berlin-Chemie AG, D-Berlin 
Essigsäure (wasserfrei) Merck KGaA, D-Darmstadt 
Essigsäuremethylester Merck Schuchardt OHG, D-Hohenbrunn 
Ethanol 96 % Mallinckrodt Baker B.V., D-Griesheim 
Glycerol Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Kaliumchlorid Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Kaliumdihydrogenphosphat AppliChem GmbH, D-Darmstadt 
Kupfersulfat-Pentahydrat Merck KGaA, D-Darmstadt 
Lefax® Pump-Liquid* Bayer Vital GmbH, D-Leverkusen 
Methanol Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Natriumchlorid Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Natriumhydroxid Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
n-Hexan Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Palmitinsäure Sigma-Aldrich Chemie GmbH, D-Steinheim 
Phosphorsäure 85 % Sigma-Aldrich Chemie GmbH, D-Steinheim 
Polyethylenglykol 1000 Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Polyethylenglykol 400 Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Polyethylenglykol 4000 Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Sab Simplex®* Pfizer Pharma GmbH, D-Berlin 
Saccharose Carl Roth GmbH + Co. KG, D-Karlsruhe 
Salzsäure 36 % Merck KGaA, D-Darmstadt 
Silfar® SE 4* Wacker Chemie GmbH, D-München 
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3.2 Herstellungsmethoden für die Emulsionen und Lipidnanopartikel 
3.2.1 Hochdruckhomogenisation 
Emulsionen 
Die Herstellung der Emulsionen erfolgte in zwei Schritten. Der zur Stabilisierung eingesetzte 
Emulgator wurde zunächst in der wässrigen Phase gelöst bzw. dispergiert (Ausnahme: Span® 80 
Dispergierung in der Ölphase). Anschließend wurden die wässrige und die ölige Phase vereinigt und 
mittels Ultra-Turrax® T8 (IKA® Werke GmbH & CO.KG, D-Staufen; Dispergierwerkzeug S8N-8G) 
5 Minuten (Stufe 4-5; 17000-21000 min-1) zu einer grobdispersen Voremulsion verarbeitet. Der Ultra-
Turrax ist eine Zahnkranzdispergiermaschine, die nach dem Rotor-Stator-Prinzip arbeitet (212).  
Im nächsten Schritt wurde die erhaltene Voremulsion durch Einsatz der Hochdruckhomogenisation bei 
Raumtemperatur weiter zerkleinert. Der verwendete MicronLab 40 Homogenisator (APV-Gaulin, D-
Lübeck) arbeitet diskontinuierlich nach dem Kolben-Spalt-Prinzip. D e Rohemulsion wird mit hohem 
Druck (100-1600 bar) durch einen engen Ringspalt gepresst. Die dabei entstehenden Scher- und 
Kavitationskräfte sowie die Kollision der Partikel sind fürdie weitere Zerkleinerung der Emulsions-
tropfen verantwortlich (26,213).  
Die Rezepturen der Emulsionen sowie die Homogenisationsbedingungen variierten und werden zu 
Beginn der entsprechenden Abschnitte vorgestellt. Falls nicht anders angegeben, sind die Prozentan-
gaben m/m-Prozente und beziehen sich auf den Herstellungsansatz. Die Emulsionen wurden nach der 
Herstellung in Vials abgefüllt und bei Raumtemperatur gelagert. Eine Konservierung der Emulsionen 
erfolgte nicht, da mit diesen mikrobiologische Untersuchungen durchgeführt werden sollten. 
 
Lipidnanopartikel 
Die Herstellung der Lipidnanopartikel (Rezeptur s. Kapitel 4.2.2) erfolgte nach einem ähnlichen 
Prinzip wie die Formulierung der Emulsionen. Der verwendete Emulgator Tyloxapol wurde in der 
wässrigen Phase bei Raumtemperatur gelöst. Anschließend wurde die Mischung im Wasserbad auf 
80°C temperiert. Nach dem vollständigen Schmelzen des Lipids Dynasan 114 bei 80°C wurde die 
stabilisatorhaltige wässrige Phase zugesetzt und die innere sowie die äußere Phase mittels Ultraschall 
(Soniprep 150, MSE Scientific Instruments, UK-Crawley) bei 80°C vordispergiert. Die so erhaltene 
Rohdispersion wurde in den auf 80°C temperierten Hochdruckhomogenisator MicronLab 40 überführt 
und diskontinuierlich mit 5 Zyklen bei einem Druck von 800 bar homogenisiert. Die erhaltenen 
Proben wurden in Vials abgefüllt und in einem Klimaschrank bei 23°C gelagert. 
 
3.2.2 Autoklavieren der Emulsionen 
Ein Teil der Proben wurde nach der Herstellung 20 Minuten (inkl. Ausgleichszeit) bei 121°C und 
2 bar in einem Autoklaven (Varioklav Typ 500, H+P Labortechnik GmbH, D-München) st rilisiert.  
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3.3 Physikochemische Methoden 
3.3.1 Teilchengrößenanalyse 
3.3.1.1 Laserdiffraktometrie mit PIDS-Technologie 
Die Charakterisierung der hergestellten Emulsionen hinsichtlich ihrer Partikelgröße erfolgte mit einem 
LS 230 Particle Sizer (Small Volume Modul, Beckman-Coulter GmbH, D-Krefeld). 
Die Grundlage der Laserdiffraktometrie ist die Lichtbeugung. Abhängig von der Form und Größe des 
Teilchens, an dem das Licht (Laser λ=750 nm) gebeugt wird, entstehen unterschiedliche Beugungsbil-
der, deren Auswertung mit verschiedenen optischen Theorien möglich ist. Die Kombination der 
Laserdiffraktometrie mit der PIDS-Technologie (Polarization Intensity Differential Scattering-
Technologie) ermöglicht die Messung von breit verteilten Proben mit Partikeln im Größenbereich von 
40 nm bis 2000 µm. Das Prinzip der PIDS-Technologie ist die Bestrahlung der zu untersuchenden 
Probe mit horizontal und vertikal polarisiertem Licht unterschiedlicher Wellenlänge. Anschließend 
wird die Streulichtintensität unter sechs verschiedenen Winkeln ana ysiert (214-216).  
Die Berechnung der Partikelgrößenverteilung aus den Rohdaten erfolgt  unter Anwendung der Mie-
Theorie sowie unter Annahme einer sphärischen Gestalt der Partikel. Für die Siliconölemulsionen 
wurde ein realer Brechungsindex der Partikel von 1,40 (47) zur Berechnung eingesetzt. Die realen 
Brechungsindizes für die Partikel der Emulsionen, die mit den andere  pharmazeutischen Ölen 
hergestellt wurden, wurden für Paraffinöl mit 1,48 (217), für Sojaöl mit 1,47 (218) bzw. für 
Miglyol ® 812 mit 1,45 (219) angenommen. Die zu charakterisierenden Proben wurden für die 
Messung mit entmineralisiertem Wasser verdünnt. Es wurden jeweils 6-8 Messungen über einen 
Zeitraum von je 90 Sekunden durchgeführt, deren Werte anschließend gemittelt wurd n. 
Als Messparameter der volumenbezogenen Verteilung wurden zur Auswert ng der Mean (arithme-
tisches Mittel), der Median (D50-Wert, Zentralwert) sowie der D99-Wert (Durchmesser bei 99 % der 
Durchgangssumme) herangezogen. 
 
3.3.1.2 Single Particle Optical Sensing (SPOS) 
Ausgewählte Emulsionen wurden zusätzlich hinsichtlich ihrer Partikelgrößenverteilungen mit dem 
AccuSizer 780/SIS (PSS Particle Sizing Systems, USA-Santa Barbara), einem optischen Einzelparti-
kelanalysegerät, charakterisiert. Dieses System ist besond rs gut für die Detektion von Partikeln im 
Mikrometer-Bereich geeignet (220,221).  
Die zu untersuchenden Partikel fließen hierbei in flüssigem Medium durch eine Kapillare, die mit 
einer Laserdiode durchstrahlt wird. Jeder Partikel, der den Sensorstrom passiert, kann dabei einzeln 
detektiert werden. Die Partikel-Licht-Interaktion kann einerseits nur durch die entstehende Lichtblo-
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ckade oder durch die Kombination der Lichtblockade mit der Lichtstreuung bestimmt werden, womit 
es möglich ist, Partikel in einem Messbereich von 0,5 µm bis 400 µm zu untersuchen (222-224). 
Die Partikelgrößenanalyse der Emulsionen wurde in entmineralisitem und filtriertem (0,2 µm 
Membranfilter, B. Braun Melsungen AG, D-Melsungen) Wasser durchgeführt, das vor jeder Messung 
mittels einer Vakuumpumpe (Typ: RD-4,  Brand GmbH + Co KG, D-Wertheim) 20 min bei 40 mbar 
entgast wurde. Als Messgefäß dienten 0,2 l Plastiktrinkbecher (PAPSTAR, D-Kall), da diese nur eine 
sehr geringe Partikelbelastung zeigten (225).  Zunächst wurden ca. 145 ml Wasser in das Messgefäß 
gefüllt und entgast. Anschließend wurde der Hintergrund mit 3 x 20 ml entgastem Wasser bestimmt. 
Das restliche Wasser wurde gewogen und die Probe wurde in einer g eigneten Verdünnung zugesetzt, 
durch leichtes Schwenken gemischt und erneut wurden 3 x 20 ml Wasser mit Probe vermessen (siehe 
auch SOP Accusizer SIS (225)). Die richtige Konzentration der untersuchten Probe ist von großer 
Bedeutung. Ist die Konzentration der Partikel zu hoch, passieren mehrere Partikel gleichzeitig die 
Sensor-Zone und werden als ein großer Partikel detektiert. Passieren jedoch zu wenige Partikel die 
Kapillare, ist das Ergebnis nicht repräsentativ für die gesamte Probe. Für die Einstellung des optimalen 
Konzentrationsbereiches dient die Countrate, die in der Literatur mi  weniger als 6000 counts/ml als 
geeignet angegeben wird (224). Die Messungen wurden im Summation-Mode mit einem Threshold 
von 0,99 µm und einer Countrate zwischen 3000 und 6000 counts/ml durchgeführt. Die Partikelanzahl 
pro ml Probe konnte anschließend rechnerisch ermittelt werden. Es wurden von jeder untersuchten 
Probe mindestens 3 Messungen durchgeführt, deren Ergebnisse anschließend gemittelt wurden. 
 
3.3.1.3 Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS) 
Die mittlere Größe der Lipidnanopartikel wurde mit einem Zetasizer Nano ZS (ZEN 3600; Malvern 
Instruments GmbH, D-Herrenberg) bestimmt. 
Die Photonenkorrelationsspektroskopie ist ein dynamisches Streulichtverfahren, mit dem auch sehr 
kleine Teilchen gut charakterisiert werden können. Aufgrund der Brownschen Molekularbewegung 
der Partikel kommt es zu einer zeitabhängigen Fluktuation der Str ulichtintensität, die in einem 
Winkel von 173° mittels eines Photomultipliers detektiert wi d. Die zeitliche Änderung der Intensität 
ist größenabhängig, da kleinere Teilchen eine höhere Diffusionsgeschwindigkeit als größere Teilchen 
besitzen. Aus den Schwankungen der Streulichtintensität wird eine Autokorrelationsfunktion 
berechnet, die mit Hilfe der Kumulantenmethode ausgewertet wird (226). 
Als Messergebnis wird unter der Annahme einer sphärischen Gestalt der Partikel ein intensitätsge-
wichteter mittlerer Teilchendurchmesser (z-Average) sowie der Polydispersitätsindex (PI) als Maß für 
die Breite der Verteilung angegeben. Die Messtemperatur (25°C) sowie die Viskosität (0,890 mPa·s) 
und der Brechungsindex (1,460) des Dispersionsmediums haben u.a. einen Einfluss auf die Berech-
nung der Messergebnisse. 
Jede zu untersuchende Probe wurde mit demineralisiertem filtrierten (0,2 µm Membranfilter, B. Braun 
Melsungen AG, D-Melsungen) Wasser verdünnt. Anschließend wurden von jeder Probe 4 Messungen 
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à 300 s durchgeführt. Die erhaltenen Werte wurden gemittelt, wobei jedoch nur die letzten 3 Mess-
werte einbezogen wurden. 
 
3.3.2 Bestimmung des Zetapotenzials 
Die Bestimmung des Zetapotenzials der M500-Emulsion, die mit dem Zuckerester S570 stabilisiert 
wurde, erfolgte mit dem Zetasizer Nano ZS (ZEN 3600; Malvern Instruments GmbH, D-Herrenberg) 
bei 25°C. Die Dispersion wurde hierzu mit sterilfiltrierten (0,2 µm Membranfilter, B. Braun Melsun-
gen AG, D-Melsungen) 10 mM Phosphatpuffern (verschiedene pH-Werte) bzw. Aqua dest. verdünnt 
und in speziellen Küvetten (DTS 1060 - Disposable Zeta Cell, Malvern Instr.) vermessen. Die 
Auswertung der Messungen erfolgte mit der DTS Dispersion Technology Software (Version 3.30 
2002, Malvern Instr.) unter Anwendung des Smoluchowski-Modells. Für die Ber chnung wurden eine 
Viskosität des Dispersionsmediums von 0,8872 mPa·s und ein Brechungsindex der dispersen Phase 
von 1,40 zugrunde gelegt. Es wurden jeweils 6-8 Messungen im automatischen Modus (min. 10 bzw. 
max. 100 Einzelmessungen) durchgeführt, deren Ergebnisse anschließend gemittelt wurden. 
Außerdem wurde das Zetapotenzial ausgewählter M500-Emulsionen (mit verschiedenen Stabilisa-
toren) untersucht. Die Messungen wurden von Frau Marion Frant am Institut für Bioprozess- und 
Analysenmesstechnik e.V (iba), Heiligenstadt mittels eines Zetamasters (Malvern Instruments GmbH, 
D-Herrenberg) durchgeführt. Die Emulsionen wurden in Aqua dest. bzw. 0,001M NaCl-Lösung je 3-




Für die mikrobiologischen Untersuchungen sowie für die Stabilitätss udie im künstlichen Magensaft 
wurde der pH-Wert der Pufferlösungen und ausgewählter Emulsionen mit de  Microprocessor pH-
Meter, pH 537 (WTW Wissenschaftlich-Technische Werkstätten GmbH, D-Weilheim) mit einer 
BlueLine® 23 pH Glasmembran-Elektrode (Schott Instruments GmbH, D-Mainz) bestimmt. 
 
3.3.4 Bestimmung der Osmolalität 
Die Osmolalität ausgewählter Emulsionen und Lösungen wurde mit einem KNAUER Semi-Micro 
Osmometer (Knauer, D-Berlin) gemessen. Das Gerät wurde vor den Messungen mit entmineralisier-
tem Wasser (0 mOsmol/kg) und einer Natriumchlorid-Lösung (400 mOsmol/kg) kalibriert. 
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3.3.5 Bestimmung des Cloud Points (Trübungspunkt) 
Für die Bestimmung des Cloud Points von Wacker Belsil® DMC 6031 bzw. HSY 115 wurde von den 
Emulgatoren je eine 1%ige (m/m) wässrige Lösung hergestellt (Durchführung der Bestimmung in 
Anlehnung an Jumaa et al. (227)). Anschließend wurden je 15 ml der entsp echenden Lösung in einem 
Glasgefäß auf einer Heizplatte erwärmt. In die Flüssigkeit wurde ein Temperaturfühler des Micropro-
cessor pH-Meters, pH 537 (Genauigkeit 0,1°C) getaucht. Die Lösung w rde erhitzt und die Tempera-
tur, bei der eine Trübung der Lösung einsetzte, ermittelt. Nach weiterer Erhöhung der Temperatur um 
ca. 3°C wurde die Lösung abgekühlt und die Temperatur notiert, bei der die Lösung wieder klar 
wurde. Der Mittelwert dieser beiden Temperaturen wird als Cloud Point angegeben. Für jede Probe 
wurden 3 Wiederholungsmessungen mit anschließender Mittelung der Messwerte durchgeführt. 
 
3.3.6 Bestimmung der Oberflächenspannung und des Kontaktwinkels 
3.3.6.1 Oberflächenspannung  
Zur Bestimmung der Oberflächenspannung σ der Proben wurde die Vertikalplattenmethode nach 
Wilhelmy eingesetzt (DCAT 11 Tensiometer, DataPhysics Instruments GmbH, D-Filderstadt sowie 
Processor Tensiometer K 12, Krüss GmbH, D-Hamburg). Dabei wird ein dünnes angerauhtes 
Platinplättchen definierter Größe senkrecht in die Flüssigkeit eingetaucht, um seine Benetzung mit der 
Flüssigkeit zu gewährleisten. Anschließend wird die Unterkante des Plättchens auf die des Flüssig-
keitsspiegels angehoben. Mit Hilfe eines Wägesystems wird nun die nach unten gerichtete Kraft Fσ 
(F3) gemessen. Die Plattenmethode ist ein statisches Verfahr n (228,229). Die Oberflächenspannung 
ergibt sich aus: 
 ( )θσ σ cos⋅= lF   (F 3) 
 l - benetzte Länge (Umfang) des Plättchens 
θ  - Kontaktwinkel 
 
Es wurden pro Probe mindestens 3 Messungen (n=3-6) bei Raumtemperatur (24°C ± 2°C) durchge-
führt. Die Messergebnisse wurden anschließend gemittelt. Zur Kont olle des Messsystems wurde die 
Oberflächenspannung von Wasser bestimmt. Nach jeder Messung wurde das v rwendete Platinplätt-
chen zur Reinigung über der Gasflamme ausgeglüht. 
 
3.3.6.2 Kontaktwinkel 
Die Messung des Kontaktwinkels erfolgte mit einem Contact Angle System OCA (DataPhysics 
Instruments GmbH, D-Filderstadt). Die zu untersuchende Probe wurde a tomatisch mittels Hamilton-
Material und Methoden 
   37 
Spritze auf die Feststoffoberfläche aufgesetzt (Volumen Flüssigkeitstropfen ca. 3 µl). Anschließend 
wurde kontinuierlich ein geringes Volumen der Probe zudosiert, um die Verdunstungseffekte zu 
kompensieren und um sicherzustellen, dass ein gleich bleibender Tropfen vermessen wird. 
Für die Kontaktwinkelmessungen der Emulsionen und Lösungen wurden Borosilikat-Objektträger 
verwendet, die mittels eines Sol-Gel-Prozesses mit anorganischem Nanosol beschichtet wurden und 
hydrophobe Eigenschaften sowie eine homogene Oberfläche aufwiesen (230). Für ausgewählte Proben 
wurde die Bestimmung des Kontaktwinkels auf lipidierten Borosilikat-Slides wiederholt (231). 
Problematisch war jedoch, dass die Beschichtung der Glasoberfläche mit dem Lipid nur auf wenigen 
Slides zu einer homogenen Oberfläche führte und somit reproduzierbare Messungen nur auf wenigen 
lipidierten Objektträgern möglich waren. 
Der auf die Feststoffoberfläche aufgesetzte Flüssigkeitstropfen wurde videogestützt dargestellt (Abb. 
3-2, links). Der Kontaktwinkel wurde durch das Anlegen einer Tangente in dem Punkt, in dem der 
Flüssigkeitstropfen die Festkörperoberfläche sowie den Gasraum (Luft) berührt, berechnet.  
Für jeden Flüssigkeitstropfen wurden ca. 200-500 Kontaktwinkelwerte g messen. Bis zum Aufbau 
eines konstanten Tropfens konnte ein leichter Anstieg der Kontaktwinkelwerte beobachtet werden. 
Anschließend schwankten die Messwerte nur gering um einen Plateauwert. Bei weiterer Zunahme des 
Tropfenvolumens kam es zu einer Abnahme des Kontaktwinkels der Probe. In die Auswertung wurden 
150 Messwerte aus dem Plateaubereich einbezogen (Abb. 3-2, rechts). 
Es wurden für jede Probe 3 oder 4 Messungen durchgeführt. Die experiment ll b stimmten Kontakt-
winkelwerte wurden gemittelt und die entsprechende Standardabweichung berechnet (siehe Kapitel 




Abb. 3-2: links: Videogestützte Darstellung eines Wasser- (oben) bzw. eines Emulsionstropfens (unten); rechts: 
Verlauf der Kontaktwinkelwerte während der Messung von Wasser bzw. einer M500-Siliconölemulsion auf 
beschichtetem Borosilikatglas 
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3.3.6.3 Statistische Auswertung 
Die Oberflächenspannung bzw. der Kontaktwinkel wurde für jede Probe mehrfach (n=3-6) bestimmt. 
Anschließend wurden die Messergebnisse einer Probe gemittelt (F 4). Der nach einer Messung 
angegebene Messwert ist  jedoch bereits ein Mittelwert aus ne=50 (Oberflächenspannung) bzw. ne=150 
(Kontaktwinkel) Einzelmesswerten. Um die Standardabweichung der Messungen korrekt zu bestim-
men, wurde zunächst die Varianz (F 5) von jeder Messung berechnet (Ei zelmesswerte ne=50 bzw. 
ne=150), um anschließend die Intravarianz (F 6) zwischen den 3-6 Messwerten (Wiederholungsmes-
sung) einer Probe zu ermitteln. Durch Subtraktion der Intravarianz von der Varianz der Messwerte der 
Proben wurde die Intervarianz (F 7) und im Folgenden die Interstandardabweichung (F 8) bestimmt. 
Die im weiteren Verlauf dargestellten Werte der Oberflächenspannung und des Kontaktwinkels sind 
Mittelwerte aus 3-6 Messungen mit Angabe der Interstandardabweichung (sinter). 
Die Signifikanzprüfung der Messwerte wurde mittels eines unabhängigen, zweiseitigen T-Tests mit 
Hilfe des Programms SPSS 15.0 durchgeführt. Der Unterschied der Proben wurde als signifikant 
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x  Mittelwert σ  Varianz 
n  Anzahl der Messungen intraσ  Intravarianz 
en  Anzahl der Einzelmesssungen (ne=50 bzw. 150) interσ  Intervarianz 
ix  Messwert inters  Interstandardabweichung 
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3.3.7 Kapillarviskosimetrie 
Die Viskosität der wässrigen Lösungen wurde mit dem automatischen Messgerät AVS 3650 (Schott-
Geräte GmbH, D-Hofheim), das mit der Temperiereinheit CT 1450/CK 101 kombiniert wurde, 
bestimmt. Für die Messung der Proben bei 20°C und 25°C wurden verschiedene Ubbelohde-
Kapillarviskosimeter verwendet (Tab. 3-9). 
Tab. 3-9: Übersicht der eingesetzten Ubbelohde-Kapillarviskosimeter (Kapillartyp, Einteilung nach Ph. Eur., 
Apparatenummer, Kapillarkonstante) 
Kapillartyp nach Ph. Eur. App.-Nummer Konstante [mm2·s-2] 
53200 0 97953 0,001038 
53201 0a 91414 0,004872 
53213 Ic 96276 0,02933 
53213 Ic 96277 0,2910 
53710 I 1008446 0,009970 
 
Die Kapillarviskosimeter wurden vor jeder Messung mit Ethanol gespült und anschließend mittels 
Druckluft getrocknet. Die kinematische Viskosität der Proben wurde aus der gemessenen Durchfluss-
zeit eines definierten Probenvolumens durch die Kapillare berechnet. 
Die Auswertung der Messungen erfolgte mit Hilfe der Software VPC 38. Durch die Multiplikation der 
kinematischen Viskosität der Lösungen mit deren Dichte wurde die dynamische Viskosität ermittelt  
(F 9). Für jede Probe wurden 3-5 Messungen durchgeführt. 
  η     dynamische Viskosität [mPa·s] 
ρνη ⋅=  (F 9) ν     kinematische Viskosität [mm·s-2] 





Zur Bestimmung der Dichte der wässrigen Lösungen wurde der Biegeschwinger DMA 38 mit 
integriertem Thermostaten (Anton Paar GmbH, D-Ostfildern) verwendet.  
Die zu untersuchende Probe wurde mittels einer Spritze luftblasenfrei in ein U-förmig gebogenes, 
gläsernes Rohr eingefüllt, welches dann auf elektronischem Wege in eine ungedämpfte Schwingung 
versetzt wurde. Die Kalibrierung des Biegeschwingers erfolgte für jede Temperatur mit bidestilliertem 
Wasser und Luft. Die Dichte der Proben wurde aus der Eigenfrequenz des Biegeschwingers, die 
abhängig ist von der Masse der Probe, berechnet. 
Die Messung der Dichte der Proben bei 20°C und 25°C wurde als Doppelbestimmung durchgeführt. 
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3.3.9 Mikro-Raman-Spektroskopie 
Im Rahmen der Untersuchungen zur Stabilität der Emulsionen im künstlichen Magensaft wurde an 
ausgewählten Proben Mikro-Raman-Spektroskopie durchgeführt (232,233). 
Die Raman-Spektroskopie ist eine Schwingungsspektroskopie, die darauf beruht, dass in einem nicht-
linearen Molekül 3N-6 (N-Anzahl der Atome im Molekül) Eigenschwingungen vorhanden sind. Eine 
Eigenschwingung kann nur durch die Aufnahme eines definierten und für jede einzelne Schwingung 
typischen Energiebetrags ein höheres Schwingungsniveau erreichen (Schwingungsfrequenz bleibt 
konstant, aber Amplitude und damit die Geschwindigkeit vergrößern sich). Da sich die Eigenschwin-
gungen und die dazugehörigen Energiebeträge jedes chemisch verschiedenen Moleküls unterscheiden, 
unterscheiden sich auch die entsprechenden Schwingungsspektren, was eine Differenzierung von 
Substanzen ermöglicht (vgl. molekularer Fingerabdruck). Der Energieeintrag erfolgt im Falle der 
Raman-Spektroskopie über inelastische Lichtstreuung.  
Vorteilhaft bei der Detektion von Raman-Spektren sind unter anderem die unkomplizierte Probenvor-
bereitung, das geringe Probenvolumen und das zerstörungsfreie Messen.  
In dieser Arbeit wurden wahlweise ein frequenzverdoppelter Nd:YAG-Laser (532 nm) oder ein He-
Ne-Laser (633 nm) als Anregungsquelle eingesetzt. Das Laserlicht wurde über ein inverses Mikroskop 
(Olympus IX70; Olympus Deutschland GmbH, D-Hamburg) durch ein Objektiv (10x, 50x oder 100x) 
auf die Probe fokussiert (minimaler Laser-Spot-Durchmesser von ca. 0,7 µm). Die untersuchten 
Feststoffe wurden mittels doppelseitigem Tesafilm auf einem Objektträger fixiert, während flüssige 
Proben zwischen einem Deckgläschen und einem Objektträger gehaltert wurden. Ein Teil (begrenzt 
durch die numerische Apertur des Objektivs) des gestreuten Laserlichts wurde in 180°-
Rückstreugeometrie in ein dispersives LabRam HR Spektrometer (HORIBA Jobin Yvon GmbH, D-
Bensheim) gelenkt (Eingangsspalt: 100 µm, Gitter: 300 oder 1800 Linien/mm, Brennweite: 800 mm). 




Zur Durchführung der dünnschichtchromatographischen Untersuchungen (in Anlehnung an die 
Methode von Yao et al. (235)) wurden 10x10 cm Hochleistungsdünnschichtplatten (Nano-SILGUR-
20, Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, D-Düren) mit einer Kombinationsschicht aus Kieselgur 
(Auftrags- und Vorkonzentrierungsschicht) und Nanokieselgel 60 (Trennzone) verwendet.  
Die Dünnschichtplatten wurden zunächst einer Vorentwicklung mit Laufmittel A (Tab. 3-10) 
unterzogen. Anschließend wurde die Platte für 10 min auf 110°C erhitzt und somit aktiviert. Die zu 
untersuchenden Proben wurden in einer Chloroform-Methanol-Mischung (1:2 V/V) gelöst und mit 
einer Mikroliterspritze (2 µl, Hamilton) punktförmig auf die aktivierte Dünnschichtplatte aufgetragen 
(9 Proben pro Platte). Die Platte wurde mehrfach entwickelt, um Lipide mit unterschiedlichen 
Polaritäten zu trennen. Die dazu verwendeten Laufmittel sind in Tab. 3-10 zusammengefasst. 
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Tab. 3-10: Zusammensetzung und Funktion der Fließmittel für die Dünnschichtchromatographie 
Laufmittel Funktion  Zusammensetzung (V/V) 
26,6 Teile Methylacetat 
26,6 Teile 1-Propanol 
26,6 Teile Chloroform 
10,6 Teile Methanol 
A 
Auftrennung polarer Lipide 
(z.B. Phospholipide, Mono- und 
Diglyceride) 
9,6 Teile Kaliumchlorid-Lösung 0,25 % (m/V)                                                  
75,0 Teile n-Hexan 
23,0 Teile Diethylether B 
Auftrennung apolarer Lipide 
(z.B. Triglyceride und Choleste-
rolester) 2,0 Teile Essigsäure 
C 
Verbesserung des  
Trennergebnisses 
100,0 Teile n-Hexan 
 
Zunächst wurde die Platte in Laufmittel A bis 4,6 cm über der Vorkonzentrierungszone und anschlie-
ßend in Laufmittel B und C bis zum oberen Rand entwickelt. Zwischen den verschiedenen Entwick-
lungsschritten wurde die Platte sorgfältig mittels Heißluftgebläs getrocknet. 
Die Detektion der Lipidbanden erfolgte durch kurzes Eintauchen in ei e Färbelösung (75 g Kupfersul-
fat·5H2O, 100 ml Phosphorsäure 85 %, 900 ml gereinigtes Wasser). Nach dem Abtropfen des 
überschüssigen Reagenz wurde die Platte im Heißluftschrank 5-8 min bei 170°C erhitzt. Die Identifi-
zierung der Lipidbanden wurde nur qualitativ durch den Vergleich mit den aufgetragenen Referenz-
substanzen durchgeführt.  
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3.4 Mikrobiologische Methoden 
3.4.1 Anzucht der Testorganismen und Herstellung des Inokulums 
Staphylococcus aureus (ATCC 6538) und Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) 
Der Promedicontrol KwikStik wurde unter der LAF-Bank (Laminar Air Flow) nach Anweisungen 
des Herstellers verwendet. Nach der Hydratisierung und somit Akt vierung der lyophilisierten 
Mikroorganismen wurde die Bakteriensuspension mit dem Impftupfer auf eine Agarplatte nach dem 
13-Strich-Verfahren (236) aufgetragen und anschließend 24 h bei 37°C inkubiert. Nach Anzucht der 
Bakterienkultur auf der Agarplatte wurde mit einer sterilen Einwegimpfnadel eine einzelne Kolonie 
abgenommen, in flüssiges Nährmedium überführt und verteilt. Die Konzentration der Bakteriensus-
pension lag nach einer Inkubationszeit von 24 h bei 37°C bei 109 KBE/ml (Bestimmung durch 
Trübungsvergleich). Für die Beimpfung der Proben wurde die Bakteriensuspension (109 KBE/ml) mit 
einer 0,9%igen gepufferten Natriumchlorid-Lösung verdünnt und so auf die gewünschte Keimzahl 
eingestellt. 
 
Escherichia coli (2332) 
Der Escherichia coli Stamm 2332 wurde als Kryokultur vom Institut für Medizinische Mikrobiologie, 
Universitätsklinikum Jena, zur Verfügung gestellt. Zur Anzucht der Bakterienkultur wurde unter der 
LAF-Bank ein Keramikkügelchen mit einer sterilen Einwegimpföse aus den Kryoröhrchen entnom-
men, das anschließend auf einer Agarplatte ausgerollt wurde. Die Agarplatte wurde 24 h bei 37°C 
inkubiert. Im weiteren Verlauf wurde der E. coli-Stamm wie die S. aureus- und P. aeruginosa-
Kulturen behandelt (siehe oben). 
 
Candida albicans (ATCC 10231) 
Die Anzucht von Candida albicans unter Verwendung einer KwikStik Einheit erfolgte nach dem 
gleichen Prinzip wie es bei S. aureus und P. aeruginosa beschrieben wurde (siehe oben). Die 
Agarplatten und auch das flüssige Nährmedium mit C. albicans wurden jedoch je 2 Tage bei 23°C 
inkubiert. Die Hefepilzsuspension (ca. 107 KBE/ml) konnte anschließend ohne weitere Verdünnung 
zur Beimpfung der Proben eingesetzt werden. 
 
Aspergillus niger (ATCC 16404) 
Die Sporen von Aspergillus niger wurden als Kryokultur vom Lehrstuhl für Pharmazeutische 
Technologie, Friedrich-Schiller-Universität Jena, erhalten. DieAnzucht und Konservierung der 
Stammkultur wurde dort bereits von Herrn Saupe durchgeführt (237). 
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Mit einer sterilen Einwegimpföse wurde unter der LAF-Bank ein Keramikkügelchen aus dem 
Kryoröhrchen entnommen und auf eine Sabouraud-Agarplatte übertragen und ausgerollt. Nach 2 
Tagen Lagerung der Sabouraud-Agarplatten bei 23°C im Brutschrank w r ein weißer Bewuchs der 
beimpften Platten erkennbar (Abb. 3-3, links). Eine Braun- bis Schwarzfärbung und somit eine 
Sporulation von Aspergillus niger war nach einer Woche Bebrütung zu beobachten (Abb. 3-3, rechts).  
 
              
  
 
Die A. niger Sporen wurden mit 12 ml einer NaCl-Polysorbat 80-Lösung abgelöst. Nach der Zentrifu-
gation der Sporensuspension (15 min, 5000 rpm, Raumtemperatur) wurden 4 ml des Überstandes mit 
einer Kunststoffpipette abgenommen. Der Niederschlag und der verbleib nde Überstand wurden 
wieder resuspendiert. Im Folgenden wurde eine Verdünnungsreihe mit gepufferter Natriumchlorid-
Lösung hergestellt, um die Sporenkonzentration zu bestimmen.  
Die Sporensuspension hatte eine Konzentration von 107 KBE/ml und konnte somit direkt zur Beimp-
fung der Proben verwendet werden. 
 
3.4.2 Beimpfung der Proben und Bestimmung der Keimzahlreduktion 
3.4.2.1 Prüfung auf ausreichende Konservierung  
Die Durchführung der Untersuchungen zur antimikrobiellen Wirksamkeit von ausgewählten Emulsi-
onen und Lösungen erfolgte zunächst in Anlehnung an die „Prüfung auf ausreichende Konservierung“ 
(Ph. Eur. 5.1.3) (210) mit den Mikroorganismen P. aeruginosa (ATCC 9027), S. aureus (ATCC 
6538), C. albicans (ATCC 10231) und A. niger (ATCC 16404). 
Die Bakterien- und Pilzsuspensionen wurden, falls erforderlich, durch Verdünnung mit gepufferter 
NaCl-Lösung auf eine Keimdichte von 107-108 Mikroorganismen pro Milliliter eingestellt (siehe auch 
Kapitel 3.4.1). Von jeder Zubereitung wurden 2 Proben parallel untersucht. Die Mikroorganismen 
wurden nicht als Mischung, sondern einzeln den Proben zugesetzt. 
Das Volumen der Mikroorganismus-Suspension, mit dem die entsprechende Probe beimpft werden 
sollte, betrug 1 Prozent des Volumens der Zubereitung. Nach Zugabe der Stammsuspension zu den 
Zubereitungen erfolgte nach Schütteln eine erstmalige Probenentnahme aus den beimpften Emulsio-
nen bzw. Lösungen. Von jeder Zubereitung wurden 0,5 ml mit einer Pipette entnommen und sofort zu 
je 4,5 ml gepufferter NaCl-Lösung gegeben (1:10 Verdünnung). Nach dem gleichen Prinzip erfolgte 
die Herstellung der Verdünnungsreihen. Von ausgewählten Verdünnungen wurden 100 µl Lösung 
entnommen und mit einem Drigalskispatel auf einer Platte vert ilt. Je nach Verdünnungsstufe wurden 
Abb. 3-3: Agarplatten mit Aspergillus niger 
links: Agarplatte nach 2 Tagen Inkubation 
rechts: Agarplatte nach 7 Tagen Inkubation (Sporulation) 
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Einfach- oder Doppelbestimmungen der Keimzahl durchgeführt. Die Agarplatten mit den Bakterien-
kulturen wurden anschließend einen Tag bei 37°C inkubiert, die Sabouraud-Agarplatten dagegen 
2 Tage bei 23°C. Nach ausreichender Inkubation wurde die Anzahl der Kolonien auf den Agarplatten 
ermittelt und so die Zahl der KBE/ml in den untersuchten Proben bestimmt. 
Die beimpften Zubereitungen wurden nach der erstmaligen Probenentnahme zur Bestimmung der 
Startkonzentration bei 20-25°C (klimatisierter Laborraum) unter Lichtschutz gelagert. Nach 1, 7, 14 
und 28 Tagen wurde erneut die Keimzahl der Proben nach der gleichen Vorgehensweise analysiert. 
Abhängig von der Entwicklung der Keimzahl in den Proben wurden die entspr chenden Verdünnun-
gen hergestellt und ausgespatelt.  
Außerdem wurden von jeder Probe vor dem Zusatz der Mikroorganismus-Suspension je zweimal 
100 µl entnommen und auf je 2 Agarplatten verteilt. Damit sollte ein ventuell bereits vor dem 
Versuchsstart vorhandene mikrobielle Kontamination der Zubereitungen ausgeschlossen werden.  
 
3.4.2.2 Aufbauende Studien  zur antibakteriellen Aktivität 
Aufbauend auf den Ergebnissen, die bei der „Prüfung auf ausreichende Konsrvierung“ erhalten 
wurden (Kapitel 4.4.1), erfolgte die Durchführung weiterführender mikrobiologischer Untersu-
chungen. Dabei wurde hauptsächlich das gramnegative Bakterium E. coli 2332 eingesetzt. Aber auch 
andere Bakterien wie S. aureus (ATCC 6538) und P. aeruginosa (ATCC 9027) wurden hinsichtlich 
ihrer Empfindlichkeit gegenüber Siliconölemulsionen näher beurteilt. D e Versuchsdurchführung 
erfolgte nach dem gleichen Prinzip wie in Kapitel 3.4.2.1 beschrieben. Allerdings wurde die Keim-
konzentration der Bakteriensuspensionen (Startkonzentration 105-106 KBE/ml in den Proben) zur 
Animpfung der Proben variiert. Die Lagerung der Proben erfolgte außerdem nach der Probenentnahme 
bei 37°C. Die Keimzahl der Proben wurde nur sofort nach der Inokulation der Zubereitungen sowie 
nach 24 h und 7 Tagen bestimmt. 
Die genauen Versuchsbedingungen sind bei der Auswertung der entsprechend n Studie kurz darge-
stellt (Kapitel 4.4.2). 
 
3.4.3 Beurteilung der antimikrobiellen Aktivität 
Die Beurteilung der antimikrobiellen Wirksamkeit der Zubereitungen erfolgte durch Bestimmung der 
Verminderung der Anzahl der vermehrungsfähigen Mikroorganismen, bezogen auf den Keimgehalt 
des Inokulums (Ph. Eur. 5.1.3) (210). 
Von den Keimzahlen (KBE/ml) der Parallelen wurden die Mittelwerte und die Standardabweichungen 
berechnet. Die dekadisch logarithmische Reduktion der Ausgangskeimzahl nach 1, 7, 14 bzw. 28 
Tagen wurde unter Verwendung der Mittelwerte der beiden Parallelen einer Zubereitung angegeben 
(n=2, 3 oder 4) (F 10). Außerdem wurden die Standardabweichungen der logarithmischen Keimzahl-
reduktion nach dem Gauß`schen Fehlerfortpflanzungsgesetz bestimmt (F 11). 
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f             (F 11) 
    a   Ausgangskeimzahl (KBE/ml) 
 b  Keimzahl nach 1, 7, 14 bzw. 28 Tagen (KBE/ml) 
 f   dekadisch logarithmische Keimzahlreduktion 
 ∆a, ∆b, ∆f   Fehler der jeweiligen Größe 
 
Falls in der unverdünnten Probe keine lebensfähigen Mikroorganisme  ehr vorhanden waren 
(0 KBE/ml), wurde zur Berechnung der logarithmischen Keimzahlreduktion ein Wert von eins 
eingesetzt. 
Die untersuchten Zubereitungen erfüllen die Anforderungen der „Prüfung auf ausreichende Konservie-
rung“ des Europäischen Arzneibuchs für Zubereitungen zum Einnehmen (210), wenn die geforderten 
Kriterien in Tab. 3-11 für alle 4 Mikroorganismen erfüllt werden. 
Tab. 3-11: Kriterien der „Prüfung auf ausreichende Konservierung“ für Zubereitun-
gen zum Einnehmen (Ph. Eur.) (210) 
log-Stufen der Keimzahlminderung 
 14 Tage 28 Tage 
Bakterien 3 keine Zunahme der Keimzahl 
Pilze 1 keine Zunahme der Keimzahl 
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3.5 Tierexperimentelle Methoden 
3.5.1 Versuchstiere 
Alle Versuche wurden nach den Richtlinien des deutschen Tierschutzgese es durchgeführt (Tierver-
suchsgenehmigung Reg.-Nr. 02-128/08; Thüringer Landesamt für Lebensmittelsicherheit und 
Verbraucherschutz). Als Versuchstiere dienten weibliche C57BL/6 Mäuse mit einem Gewicht 
zwischen 20 g und 22 g (Charles River Wiga Deutschland GmbH, D-Sulzfeld). Die Haltung der 
Mäuse erfolgte in den Tierhaltungsräumen der Arbeitsgruppe „Pharmakologische Hämostaseologie“, 
Universitätsklinikum Jena, unter konventionellen Bedingungen. Die Tiere waren einem 12-stündigen 
Hell-Dunkel-Zyklus bei 22°C und 60 % Luftfeuchtigkeit ausgesetzt und wurden frühestens 2 Wochen 
nach Lieferung in den Versuch aufgenommen. Bis Versuchsbeginn standen de Tieren Standardfutter 
(Altromin 1326, Altromin GmbH & Co. KG, D-Lage) sowie Trinkwasser ad libitum zur Verfügung.  
 
3.5.2 DSS-induzierte Colitis 
Die experimentelle Colitis im Mausmodell wurde durch den Zusatz von 2,0 % (m/V) Natrium-
Dextransulfat (MW 40.000) zum Trinkwasser bzw. zu einer verdünnten Siliconölemulsion (Gruppe 
B1) über einen Zeitraum von 6 Tagen induziert. Am Versuchstag 6 wurden die DSS-haltigen 
Lösungen durch reines Trinkwasser bzw. verdünnte Siliconölemulsion ausget cht. Während des 
gesamten Versuchszeitraums (max. 14 d) standen den Tieren Trinkwasser bzw. verdünnte Siliconöl-
emulsion (DSS-Zusatz zur Trinkflüssigkeit am Tag 1-6) sowie Futter ad libitum zur Verfügung. Die 
Intaktkontrollgruppe erhielt von Versuchsbeginn an reines Trinkwasser ohne DSS-Zusatz ad libitum.  
Ein Teil der Tiere bekam ab dem ersten Versuchstag täglich über einen Magenschlauch (Kunststoff-
schlauch) eine verdünnte Siliconölemulsion bzw. eine 0,9%ige Natriumchlorid-Lösung (Kontrollgrup-
pe) zur Behandlung der Colitis. Die Lösungen wurden mit Hilfe einer Einwegspritze (Omnifix® F 
1 ml; B. Braun Melsungen AG, D-Melsungen), die mit einer kurzen Kanüle mit aufgesteckten  
Magenschlauch verbunden war, appliziert. Das offene Ende des Kun tstoffschlauchs wurde schräg 
angeschnitten und vor dem Einführen in die Speiseröhre in eine Glycerol/Wasser-Mischung einge-
taucht, um die Gleitfähigkeit des Schlauches zu verbessern und somit die Verletzungsgefahr zu 
minimieren. Das Gewicht, die Vitalität und der Allgemeinzustand der Tiere wurden täglich registriert. 
 
3.5.2.1 Versuchsgruppen 
Die Einteilung der Versuchsgruppen (A-F) ist in Abb. 3-4 dargestellt. Es wurden 3 Versuchsreihen 
durchgeführt, die im weiteren Verlauf mit 1, 2 bzw. 3 (z.B. A1, A2, A3) bezeichnet werden. Die 
Emulsionen wurden ab dem ersten Versuchstag (Start der DSS-Gabe) über den Magenschlauch 
zugeführt, wobei das Applikationsvolumen variierte (0,3 ml oder 0,5 ml), die Siliconölmenge 
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(0,012 g/Gabe) jedoch konstant blieb. Die untersuchten Emulsionen (Zusammensetzung siehe Tab. 
3-12 bzw. für Silfar® SE 4 siehe Anhang A2, Tab. A2-1) wurden vor der Gabe mit Wasser verdünnt. 
Den Tieren der Gruppe B1 stand die Emulsion (3,5 % Siliconöl M500) mit dem Trinkwasser (enthielt 
am Versuchstag 1-6 auch DSS) ad libitum zur Verfügung. 
 
3.5.3 TNBS-induzierte Colitis 
Den Mäusen, die in den Versuch aufgenommen wurden, wurde 24 Stunden vor Colitis-Induktion das 
Futter entzogen, um die Menge an Kot im Kolon während der TNBS-Gabe zu minimieren. Trinkwas-
ser stand den Tieren weiterhin ad libitum zur Verfügung.  
Die TNBS-Stammlösung (5 % (m/V) in Wasser) wurde 1:1 mit 96%igem Ethanol verdünnt. Mit Hilfe 
einer Kunststoffkanüle (Vasocan® Braunüle® 20G, B. Braun Melsungen AG, D-Melsungen), die 3 cm 
proximal in den Anus eingeführt wurde, wurden 100 µl des TNBS/Ethanol-Gemisches (2,5 mg TNBS/ 
Tier) appliziert. Um ein sofortiges Ausfließen der Lösung aus dem Darm zu verhindern, wurden die 
Mäuse nach der Applikation 30 s in einer Kopfüber-Position gehalten. Die Tier  der Gruppe VII 
erhielten 48%igen Ethanol. Die Kunststoffkanüle wurde vor dem Einführen in den Anus in eine 
Glycerol/Wasser-Mischung getaucht, um die Verletzungsgefahr des Darms zu verringern. Nach der 
TNBS-Gabe wurden die Tiere in ihre Käfige zurückgesetzt. Zur Therapie der induzierten Colitis 
wurde ausgewählten Gruppen sofort verschiedene, stark verdünnte Emulsionen zum Trinkwasser zu-
gesetzt. Die verdünnten Siliconölemulsionen bzw. reines Trinkwasser sowie Futter standen den Tieren 
über den gesamten Versuchszeitraum (max. 6 d) ad libitum zur Verfügung. Die Bestimmung des 
Gewichtes sowie die Beurteilung der Vitalität und des Allgemeinzustand  der Tiere erfolgten täglich. 
 
3.5.3.1 Versuchsgruppen 
Es wurden zwei Versuchsreihen durchgeführt. Die Einteilung der Mäuse erfolgte in 10 Gruppen (siehe 
Abb. 3-5). Die Beobachtungen der Gruppen I-VII wurden in 3 Teilversuchen erhalten und zusammen-
gefasst. Die untersuchten Emulsionen wurden dem Trinkwasser beigemischt und standen den Tieren 
sofort nach der TNBS-Applikation bis zum Versuchsende ad libitum zur Verfügung. Die Zusammen-
setzung der Emulsionen vor der Verdünnung mit Trinkwasser ist in Tab. 3-12 dargestellt. 
 
3.5.4 Versuchsende und Sektion 
Am Ende der Versuche wurden die Tiere mit Ether getötet. Bei der anschließenden Sektion der Mäuse 
erfolgte die Entnahme des Dickdarms und der Milz. Es wurde die Länge des Dickdarms sowie das 
Gewicht der Milz bestimmt. Der Dickdarm ausgewählter Mäuse wurde außerdem longitudinal 
geöffnet, gereinigt und anschließend in einer Ethanol/Wasser-Mischung für die elektronenmikrosko-
pische Untersuchung konserviert. 
 
   
Abb. 3-4: Einteilung der Versuchsgruppen der DSS-induzierten Colitis in C57BL/6-Mäusen (n=Anzahl der Tiere); Durchführung von 3 Versuchsreihen (z.B. A1, A2, A3); 
Versuchsdauer max. 14 Tage; Therapie der Tiere begann am ersten Versuchstag (parallel zur DSS-Gabe) und wurde über den gesamten Versuchszeitraum fortgesetzt; tägliche 
Applikation der Emulsionen bzw. NaCl-Lösung erfolgte via Magenschlauch (Abk.: MSL; konstante Siliconölmenge 0,012 g/Gabe) bzw. Zusatz der Emulsion zum Trinkwasser 
  DSS-Colitis  
2 % DSS in reinem Trinkwasser bzw. verdünnter Siliconölemulsion (Gruppe B1), 6 d 
  
      
                 
Gruppe A  Gruppe B  Gruppe C  Gruppe D  Gruppe E  Gruppe F 
Silfar® SE 4  
Siliconöl M500/                 
Poloxamer 188 
 Siliconöl M500/ 
Cremophor® EL 
 Siliconöl M500/                               
HSY 115 
 NaCl-Lösung 0,9 %  
A1 - 0,5 ml via MSL; 
n=5  
B1 - Emulsion im  
Trinkwasser 
(3.5 % M500); 
n=5 
     
E1 - 0,5 ml via MSL; 
n=4  
A2 - 0,5 ml via MSL; 
n=6 
 B2 - 0,5 ml via MSL; 
n=6 
 C2 - 0,5 ml via MSL; 
n=6 
 D2 - 0,5 ml via MSL; 
n=6 
 E2 - 0,5 ml via MSL; 
n=6 
 
A3 - 0,3 ml via MSL; 
n=10 
 B3 - 0,3 ml via MSL; 
n=10 
     










Substanz Konzentration (m/m) 
Emulgator  
(Poloxamer 188, Cremophor® EL , HSY 115*) 2 % 
Ölkomponente 
(Siliconöl M500 bzw. M5000, Miglyol® 812) 
35 % 











Tab. 3-12: Zusammensetzung der im Tierexperiment 
untersuchten Emulsionen (*Emulsion mit HSY 115 
wurde nur mit 10 % Siliconöl M500 formuliert) 
 
 
Abb. 3-5: Einteilung der Versuchsgruppen der TNBS-induzierten Colitis in C57BL/6-Mäusen (n=Anzahl der Tiere); Versuchsdauer max. 6 Tage; Therapie der Tiere begann sofort 
nach TNBS-Applikation und wurde über den gesamten Vrsuchszeitraum fortgesetzt; oben: Versuch 1 (Gruppen I-VII) - Vergleich verschiedener Emulsionen (Ölkonzentration im 
Trinkwasser 1 %); unten: Versuch 2 (Gruppen I, VI, VIII-X) - Variation der Siliconölkonzentration im Trinkwasser (Angabe der M5000-Konzentration im Trinkwasser; Poloxamer 
188-stabilisierte Siliconölemulsion) 
   
TNBS-Colitis – Versuch 1 – Vergleich verschiedener Emulsionen 
2,5 mg TNBS in 100 µl Ethanol 48 % 
Ölkonzentration im Trinkwasser 1 %
   
        
                    
Gruppe I   Gruppe II   Gruppe III  Gruppe IV  Gruppe V  Gruppe VI   Gruppe VII  
 Siliconöl 
M5000/                 
Poloxamer 188 
 Siliconöl M500/                 
Poloxamer 188 
 Siliconöl M500/                 
Cremophor® EL 
 Siliconöl M500/                 
HSY 115 
 Miglyol
® 812/                 
Poloxamer 188 





n=12  n=9  n=8  n=9  n=9  n=15  n=3 
 
 
  TNBS-Colitis – Versuch 2 – Variation der Siliconölkonzentration im Trinkwasser 
2,5 mg TNBS in 100 µl Ethanol 48 % 
  
      
              
Gruppe VIII  Gruppe I  Gruppe IX  Gruppe X  Gruppe VI 
M5000 2 %  M5000 1 %  M5000 0,5 %  M5000 0,1 %  Trinkwasser 
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4 Ergebnisse und Diskussion 
4.1 Herstellung und Charakterisierung der Emulsionen 
Um eine gute Compliance bei der angestrebten oralen Therapie der CED mit Siliconölen zu gewähr-
leisten, wurden diese als O/W-Emulsionen formuliert. Das Ziel war dabei, Emulsionen herzustellen, 
die eine gute Autoklavier- und Lagerstabilität aufweisen. Da Emulsionen mit kleinen Teilchen und 
engen Größenverteilungen meist eine gute Stabilität besitzen, wurde im Folgenden versucht, durch die 
Variation verschiedener Parameter stabile Emulsionen mit kleinen Partikeln zu formulieren.  
Die Herstellung der Emulsionen erfolgte dabei in Anlehnung an das Patent DE 103 26 188 A1 (238). 
Die dort von Sachse et al. beschriebenen Siliconölemulsionen wurden mit einem Ölanteil von 20 %, 
35 % oder 40 % und 1 %, 2 % oder 3 % Emulgator (z.B. Tween® 80, Poloxamer 188, Lipoid E80) in 
der wässrigen Phase bei Raumtemperatur formuliert. Die wässrige Phase und die Ölphase wurden 
dabei zunächst mittels Ultra-Turrax T8 (Stufe 4-5) 5 Minuten voremulgiert und anschließend mittels 
Hochdruckhomogenisation (APV-1000 Gaulin-Ringspalthomogenisator) bei einem Arbeitsdruck von 
700 bar in 6 Zyklen (selten in 10 Zyklen) weiter dispergiert. 
Die Charakterisierung der hergestellten Emulsionen erfolgte hinsichtlich ihrer Partikelgröße und ihrer 
Stabilität. Im Folgenden wird zunächst der Einfluss der Prozessparameter diskutiert.  
 
4.1.1 Einfluss der Prozessparameter 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Bedeutung der Zyklenzahl sowie des Homogenisationsdruckes 
auf die Qualität der Emulsion geprüft. Zu diesem Zwecke wurden zwei unterschiedlich viskose 
Siliconöle (M100 und M500) in einer Konzentration von 35 % eingesetzt, die mit 2 % Tween® 80 in 
der wässrigen Phase (Wasser ad 100 %) stabilisiert wurden. Jede Emulsion wurde zunächst mittels 
Ultra-Turrax voremulgiert (s. Kapitel 3.2.1) und anschließend unter Variation der Bedingungen 
homogenisiert (n=1). Als Maß für die Qualität der Emulsionen erfolgte die Bestimmung der Partikel-
größen mittels Laserdiffraktometrie. 
Da Siliconöle eine sehr geringe Temperatur-Viskositäts-Abhängigkeit aufweisen (45), wurde die Tem-
peratur bei der Homogenisation nicht variiert und die Herstellung bei Raumtemperatur durchgeführt. 
 
4.1.1.1  Homogenisationsdruck 
Zunächst erfolgte die Beurteilung des Einflusses des Homogenisationsdruckes auf die Partikelgröße 
(Median) der Emulsionen. Der Herstellungsdruck wurde dazu in einem Bereich von 300-1400 bar 
variiert. Die Anzahl der Homogenisationszyklen betrug immer 10. 
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Die Emulsionen mit den beiden unterschiedlich viskosen Siliconölen M100 und M500 zeigten 
teilweise ein ähnliches Verhalten. Bei den M100-Siliconölemulsionen war zunächst eine geringe 
Abnahme der Partikelgröße mit zunehmendem Homogenisationsdruck zu beobachten (Abb. 4-1, 
links). Die geringste Partikelgröße der M100-Emulsion wurde bei einem Druck von 500 bar 
(D50(500bar)=0,52 µm) erzielt. Eine weitere Zunahme des Homogenisationsdruckes führte zunächst zu 
einem geringen Anstieg der Partikelgröße (500-1000 bar), der durch eine weitere Erhöhung des 
Druckes (1000-1400 bar; D50(1400bar)=0,72 µm) dann deutlich zunahm.  
Auch bei den M500-Siliconölemulsionen war zu Beginn eine Abnahme der Partikelgröße mit 
steigendem Homogenisationsdruck zu beobachten. Hier wurde jedoch erst bei einem Betriebsdruck 
von 1000 bar eine minimale Teilchengröße (D50(1000bar)=1,22 µm) erzielt (Abb. 4-1, links). Die M500-
Siliconölemulsionen wiesen im Vergleich zu den M100-Siliconölemulsionen prinzipiell größere 
Partikel auf (bei gleichen Herstellungsbedingungen). Aufgrund der höheren Viskosität des M500 
Siliconöls im Vergleich zum Siliconöl M100 verschlechterte sich das Dispergierergebnis, da der 
Tropfenaufbruch mit steigender Viskosität der dispersen Phase erschwert wird (siehe auch Kapi-
tel 4.1.2.1) (239). Eine weitere Erhöhung des Drucks (> 1000 bar) führteauch bei der M500-Emulsion 
zu einer Zunahme der Partikelgröße infolge einer Deemulgierung der Emulsion („Overprocessing“) 
(D50(1400bar)=1,41 µm) (240,241). 
Die beobachtete Deemulgierung ist durch den erhöhten Energieeintrag bei der Hrst llung bedingt, der 
zur Ausbildung einer sehr großen Grenzfläche führt. Wird diese neu gebildete Grenzfläche nicht 
schnell genug mit Emulgatormolekülen belegt, kann eine Koaleszenz der ber its aufgebrochenen 
Tropfen und somit eine Zunahme der Partikelgröße der Emulsion (Deemulgierung) auftreten (26,242). 
Die Stabilisierung der neu entstandenen Emulsionstropfen wird limitiert durch die Desaggregations-
geschwindigkeit der Tensidmizellen in der wässrigen Phase sowi  durch die Diffusions- und Adsorp-
tionsgeschwindigkeit der Emulgatormoleküle zur bzw. an der Grenzfläche (26,242). Ein zu hoher 
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Abb. 4-1: Ergebnisse der Untersuchungen zum Einfluss der Prozessparameter (LD-PIDS Messungen); Vergleich 
der M100- und M500-Siliconölemulsion (n=1); links: Abhängigkeit des Medians der Teilchengrößenverteilung 
vom Homogenisationsdruck; rechts: Abhängigkeit des Medians der Teilchengrößenverteilung von der 
Zyklenzahl 
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Homogenisationsdruck führt also aufgrund der beobachteten Deemulgi rung nicht zur Abnahme der 
Partikelgröße, sondern zu einer Verschlechterung des Emulgierergebnisses. 
Auch von Sachse et al. wurde eine mit 2 % Tween® 80 stabilisierte Siliconölemulsion in 10 Zyklen 
mit einem Homogenisationsdruck von 700 bar hergestellt, jedoch mit dem viskoseren Siliconöl 
M1000 (Anteil 35 %). Trotz der höheren Viskosität der Ölphase wurden deutlich kleinere Teilchen-
größen der Emulsion mittels PCS bestimmt (z-Average=206,5 nm) (238). Eine mögliche Ursache 




Zur Untersuchung des Einflusses der Zyklenzahl wurden die herzustellenden Emulsionen in 
10 Einzelschritten bei 700 bar homogenisiert. Die Wahl des Druckes erfolgte unter Berücksichtigung 
der oben vorgestellten Ergebnisse (Kapitel 4.1.1.1). Da bei den M100-Emulsionen bereits ab einem 
Druck von > 500 bar eine Zunahme, bei den M500-Emulsionen jedoch erst bei 1000 bar eine 
minimale Teilchengröße erzielt werden konnte (siehe Abb. 4-1, links), wurde ein Homogeni-
sationsdruck von 700 bar gewählt. Nach den einzelnen Zyklen wurde je eine Probe von ca. 0,5 ml 
entnommen und mittels Laserdiffraktometrie charakterisiert. 
Bei der Herstellung der M100-Siliconölemulsion nahm die Partikelgröße bereits nach dem 2. 
Homogenisationszyklus stark ab (Abb. 4-1, rechts). Mit zunehmender Zyklenzahl kam es nur noch zu 
einer geringen Abnahme der Teilchengröße, die nach dem 6. Zyklus (Z6: D50=0,546 µm vs. Z10: 
D50=0,538 µm) keine signifikante Reduktion mehr zeigte. Dagegen war bei der höher viskosen 
M500-Siliconölemulsion bis zum 10. Homogenisationszyklus eine Abnahme des Medians der 
Teilchengrößenverteilung zu beobachten. Die Reduktion der Partikelgröß  wurde jedoch nach dem 
5. Zyklus deutlich geringer. 
Abschließend kann man feststellen, dass bei beiden untersuchten Emulsionen mit zunehmender 
Zyklenzahl eine Reduktion der Teilchengröße zu beobachten ist, die jedoch mit steigender Anzahl der 
Homogenisationszyklen geringer wird. Auch hier ist wie bei den Untersuchungen zum Homogeni-
sationsdruck ein deutlicher Einfluss der Viskosität der inneren Phase auf die Partikelgröße der 
Emulsionen zu erkennen. Die Siliconölemulsion mit dem viskoseren Siliconöl M500, weist wieder 
größere Partikel auf als die M100-Siliconölemulsion, obwohl beide mit gleichem Druck und gleicher 
Zyklenzahl hergestellt wurden. 
  
4.1.1.3 Wahl der Standardprozessparameter 
Die Untersuchungen zeigen, dass sowohl der Homogenisationsdruck wie auch die Zyklenanzahl einen 
deutlichen Einfluss auf die Partikelgröße der Siliconölemulsionen haben. Die Standardhomogenisati-
onsbedingungen wurden unter Berücksichtigung der erzielten Ergebnisse zum Einfluss der Prozesspa-
Ergebnisse und Diskussion                    
53 
rameter gewählt. Alle Emulsionen in den folgenden Abschnitten wurden, falls nicht anders erwähnt, 
bei einem Homogenisationsdruck von 700 bar und in 10 Zyklen bei Raumtemperatur hergestellt.  
 
4.1.2 Einfluss weiterer Parameter auf die Partikelgröße der Siliconölemulsionen 
Die Partikelgröße von Emulsionen ist nicht nur von der Leistungsfähigkeit der Homogenisation, die 
durch die verschiedenen Prozessparameter beeinflusst wird, abhängig (239,243-245). Auch die 
Zusammensetzung der Emulsion, die Viskosität der inneren und äußeren Phase sowie das Autoklavie-
ren der Produkte können die Teilchengrößenverteilungen der Zubereitungen deutlich beeinflussen 
(239,245-247). Im folgenden Abschnitt wird der Einfluss dieser verschiedenen Parameter (Ausnahme: 
Einfluss der Viskosität der äußeren Phase; siehe Kapitel 4.2) auf die Partikelgröße der Siliconölemul-
sionen vorgestellt und diskutiert. 
 
4.1.2.1 Viskosität der Siliconöle  
Da in den Untersuchungen zur Variation der Prozessparameter (Kapitel 4.1.1) bereits ein Einfluss der 
Siliconölviskosität auf die Partikelgröße der Emulsionen festgestellt werden konnte, wurden weitere 
Versuche zur Abhängigkeit der Teilchengröße der Emulsionen von der Viskosität der dispersen Phase 
durchgeführt. Dazu wurden 6 verschieden viskose Siliconöle in einem Viskositätsbereich von 10-
1000 mm2·s-1 ausgewählt (siehe auch Tab. 3-1). Die Emulsionen wurden mittels Hochdruckhomogeni-
sation unter Standardbedingungen hergestellt und mit 2 % Cremophor® EL bzw. mit 2 % einer 
Mischung von Span® 80 und Tween® 80 (HLB 8,5; siehe Kapitel 3.1.2) stabilisiert. Mit dem Emulga-
tor bzw. dem Emulgatorgemisch wurden die sechs unterschiedlich viskosen Siliconöle (35 %) als 
O/W-Emulsionen formuliert und anschließend der Einfluss der Viskosität des eingesetzten Siliconöls 
auf die Partikelgröße beurteilt.  
Wie in  Abb. 4-2 (links) dargestellt, nahm der Median der Teilchengrößenverteilungen mit steigender 
Viskosität des verarbeiteten Siliconöls im untersuchten Viskositätsbereich bei beiden Reihen 
(Cremophor® EL und HLB 8,5) linear zu. Die Zerkleinerung der Tropfen bei der Homogenisation wird 
mit steigender Viskosität der inneren Phase (des Siliconöls) erschwert. Dieser Effekt wurde auch 
bereits von Kawaguchi und Kubota beobachtet, die unterschiedlich viskose Siliconöle mit Hydro-
xypropylmethylcellulose als O/W-Emulsionen formulierten (248). Dieviskoseren Siliconöltropfen 
werden in Folge ihrer höheren Zähigkeit trotz gleicher Homogenisationsbedingungen nicht so stark 
zerkleinert wie niedriger viskose Öltröpfchen (239,246,247). 
Außerdem konnte beobachtet werden, dass die mit dem Emulgatorgemisch von Span® 80 und 
Tween® 80 (HLB 8,5) stabilisierten Zubereitungen einen größeren Anstieg der Partikelgröße aufwie-
sen als die Emulsionen, die mit Cremophor® EL formuliert wurden (Abb. 4-2, links).  Dies könnte ein 
möglicher Hinweis auf eine schlechtere Stabilisierung der n u entstandenen Partikel durch das 
Emulgatorgemisch HLB 8,5 sein. 
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Abb. 4-2: links: Einfluss der Viskosität des eingesetzten Siliconöls auf den Median der Teilchen-
größenverteilung der formulierten O/W-Emulsionen (n=1) unter Verwendung von zwei verschiedenen 
Emulgatoren (Emulgatorgemisch HLB 8,5 und Emulgator Cremophor® EL); rechts: Vergleich der Reproduzier-
barkeit der Mediane unterschiedlich viskoser Siliconölemulsionen (n=3); graue Balken → Mediane der 
wiederholten Emulsionsherstellung, schraffiert → Mittelwert der Mediane mit Angabe der relativen Standard-
abweichung in [%]; Bestimmung der Teilchengrößenverteilungen mittels Laserdiffraktometrie 
 
Auffallend war ebenfalls, dass mit zunehmender Siliconölviskosität die Reproduzierbarkeit der 
Teilchengrößenverteilungen der Emulsionen gleicher Zusammensetzu g erschwert wurde. Jede 
Emulsion wurde dreimal unter Standardbedingungen hergestellt. Mit zunehmender Viskosität des 
verwendeten Siliconöls schwankte der Median der Teilchengrößenvert ilungen stärker, was auch an 
der deutlichen Zunahme der relativen Standardabweichung zu erkennen ist (Abb. 4-2, rechts). Bei den 
Emulsionen mit dem niedrig viskosen Siliconöl M10 konnte im Gegensatz zu den hochviskosen 
M1000-Siliconölemulsionen eine gute Reproduzierbarkeit der Messparameter (Mean, D50, D99) 
beobachtet werden. 
                                                                  
4.1.2.2 Emulgatoreinfluss auf die Partikelgröße von M10- und M500-Siliconölemulsionen 
Für die Herstellung der Siliconölemulsionen wurden nicht nur verschieden viskose Siliconöle, sondern 
auch diverse Emulgatoren zur Stabilisierung der entstandenen Siliconöltröpfchen eingesetzt. Die 
Auswahl der verwendeten oberflächenaktiven Substanzen erfolgte unter anderem auch im Hinblick 
auf ihre Toxizität, da im weiteren Verlauf der Arbeit in-vitro- und in-vivo-Experimente zur Untersu-
chung der Wirksamkeit der Siliconölemulsionen geplant waren und somit eine toxische Wirkung des 
Emulgators ausgeschlossen werden sollte. Jelinek und Klöcking (249) beurteilten die Cytotoxizität 
verschiedener nichtionischer und ionischer Emulgatoren an U937-Zellen. Sie stellten bei Poloxamer 
188, Cremophor® EL, Sojalecithin und Tween® 80 nur eine äußerst geringe Toxizität fest und stuften 
diese untersuchten Substanzen als nicht reizend ein (250). Auch für die verwendeten Saccharoseester 
und Hydroxypropylmethylcellulosen ist eine gute Verträglichkeit beschrieben (197). Außerdem wurde 
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zur Stabilisierung der Emulsionen ein Silicontensid (Wacker Belsil® DMC 6031) eingesetzt. Da 
sowohl der lipophile Anteil des Silicontensids wie auch Siliconöle aus linearen Siloxanketten 
aufgebaut sind, könnte man eine gute Wechselwirkungen zwischen Siliconöl und Silicontensid 
vermuten und folglich eine stabile Emulsion erwarten. 
Die Emulsionen wurden unter Standardbedingungen unter Verwendung des niedrig viskosen 
Siliconöls M10 und des höher viskosen M500 hergestellt (Rezeptur siehe Tab. 4-1). Es wurden zwei 
verschieden viskose Siliconöle ausgewählt, da bereits gezeigt w rden konnte, dass die Viskosität der 
inneren Phase die Partikelgröße der Emulsion deutlich beeinflusst (Kapi el  4.1.2.1). 
Tab. 4-1: Zusammensetzung der Emulsionen  
Substanz Konzentration (m/m) 
Emulgator 
(Ausnahmen: HPMC  0,5 % 




Siliconöl  35 % 
Wasser ad 100 % 
 
Im Folgenden wird die Bedeutung des Emulgators für die Partikelgröße, die nach der Herstellung 
(vA)b bestimmt wurde, diskutiert. Zur Herstellung der Siliconölemulsionen wurden u.a. verschiedene 
Hydroxypropylmethylcellulosen bzw. Saccharoseester eingesetzt (siehe auch Kapitel 3.1.2). Um 
jedoch den Vergleich mit weiteren untersuchten Emulgatoren übersichtlich zu gestalten, fand zunächst 
nur jeweils ein Vertreter aus der Gruppe der Hydroxypropylmethylcellulosen bzw. der Saccharoseester 
Berücksichtigung. Die Abhängigkeit des Medians der Teilchengrößenvert ilungen der M10- und 
M500-Siliconölemulsionen vom eingesetzten Stabilisator ist in Abb. 4-3 dargestellt. 
Die Siliconölemulsionen, die mit den hydrophilen, nichtionischen Emulgatoren Tween® 80 und 
Cremophor® EL hergestellt wurden, wiesen sowohl für die M10- wie auch für die M500-Emulsionen 
einen ähnlichen Partikelgrößenbereich auf. Deutlich größere Partikel waren dagegen bei den mit 
Span® 80 stabilisierten Emulsionen, insbesondere bei der M500-Siliconölemulsion, zu beobachten. 
Span® 80 ist aufgrund seiner Hydrophobizität (HLB 4,3) (207) in Wasser nicht löslich und wurde aus 
diesem Grund in der Ölphase dispergiert. Span® 80 ist besser für die Herstellung von W/O-
Emulsionen geeignet (197).  
Mischt man jedoch Span® 80 und Tween® 80 in einem Verhältnis, so dass ein HLB-Wert von 8,5 
eingestellt wird (siehe Kapitel 3.1.2), zeigte die M10-Emulsion ein ähnliches Verhalten wie die 
Tween® 80-stabilisierte Emulsion. Die entsprechende M500-Emulsion wies dagegen größere Partikel 
auf, die aber dennoch deutlich kleiner sind als die der reinen Span® 80-M500-Emulsion. 
                                                
 
b Ein Teil jeder Emulsion wurde nach der Herstellung autoklaviert (siehe Kapitel 4.1.2.3). Die hier gezeigten 
Partikelgrößen wurden vor dem Autoklavieren (vA) der Proben bestimmt. 
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Unter Einsatz des Phospholipids S100, des Blockcopolymers Poloxamer 188 und des Zuckeresters 
S570 wurden M10-Emulsionen mit sehr kleinen Partikeln erzielt. Aufgrund der vergleichsweise hohen 
kritischen Mizellbildungskonzentration (CMC) von Poloxamer 188 (251) liegen die Poloxamer 188-
Moleküle vermutlich in der eingesetzten Konzentration frei und nicht in Form von Mizellen vor. Sie 























































































































Abb. 4-3: Vergleich der Median-Werte der Teilchengrößenverteilungen (LD-PIDS-Messungen) der mit 
verschiedenen Emulgatoren stabilisierten Siliconölemulsionen vor (vA) und nach dem Autoklavieren (nA); 
oben: Emulsionen mit Siliconöl M10 (n=1); unten: Emulsionen mit Siliconöl M500 (n=3; Ausnahme: Span® 80- 
und S100-stabilisierte Emulsionen (n=1)); die Abbildungen unterscheiden sich hinsichtlich der Skalierung ihrer 
y-Achse 
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Bei der Herstellung der Emulsion mit dem Phospholipid S100 ist es möglich, dass neben der Emulgie-
rung der Siliconöltröpfchen auch S100-Liposomen gebildet werden, die für den geringen Median der 
M10-Emulsion verantwortlich sein könnten (252,253). Die entsprechende M500-Emulsion wies 
allerdings im Vergleich zu den Poloxamer 188- bzw. Zuckerest S570-stabilisierten Zubereitungen 
(Median < 1 µm) deutlich größere Partikel (Median > 2 µm) auf.  
Die größten Median-Werte wurden bei den M10-Siliconölemulsionen unter Verwendung der 
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC 90SH-100) und des Silicontensids Wacker Belsil® DMC 6031 
erzielt. Bei den M500-Emulsionen war ein ähnliches Verhalten feststellbar, wobei hier jedoch die 
Hydroxypropylmethylcellulose aufgrund einer geringeren Partikelgröße der Zubereitung geeigneter 
zur Stabilisierung scheint. Die zur Formulierung der Emulsionen verwendeten Hydroxypropylmethyl-
cellulosen wurden nur in einer Konzentration von 0,5 % zur Herstellung der Emulsionen eingesetzt 
(sonst 2 % Emulgator). Bei höheren HPMC-Konzentrationen waren die äuß ren Phasen zu viskos für 
eine erfolgreiche Hochdruckhomogenisation. Hydroxypropylmethylcelluosen weisen außerdem ein 
sehr hohes Molekulargewicht auf. Daher stehen im Vergleich zu niedermolekularen Emulgatoren (z.B. 
Tween® 80) beim Einsatz gleicher Mengen weniger Moleküle zur Stabilisierung der Emulsionstropfen 
zur Verfügung. Dies und die niedrigere Konzentration im Vergleich zu den anderen Emulgatoren, 
könnten eine Ursache für die vergleichsweise großen Partikel der Formulierungen mit HPMC, 
insbesondere der M10-Emulsion, sein.  
Es konnte also ein deutlicher Einfluss des Emulgators auf die Teilchengrößenverteilungen der 
Emulsionen, im Speziellen auf den Median-Wert, beobachtet werden. In der Literatur ist für die 
Emulgierung von Siliconölen ein erforderlicher HLB-Wert von 11 angegeben (27,254). Um Siliconöle 
zu emulgieren, sollte also ein Emulgator bzw. ein Emulgatorgemisch mit ähnlichem HLB-Wert  
verwendet werden. Ein Zusammenhang zwischen dem HLB-Wert der einges tzten nichtionischen 
Stabilisatoren (ohne Berücksichtigung von Phospholipid S100 und HPMC 90SH-1 0) und der 








Zuckerester S570 5  
Poloxamer 188 29  
Tween® 80 15  
Cremophor® EL 12-14  
HLB 8,5 8,5  
Span® 80 4,3  





Tab. 4-2: Zunahme des 




ten nichtionischen Emulgator 
sowie Darstellung der 
entsprechenden  HLB-Werte 
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Die geringsten Teilchengrößen wurden bei den Zuckerester S570- und den Poloxamer 188-
stabilisierten M10- und M500-Siliconölemulsionen gemessen. Die HLB-Werte beider Emulgatoren 
sind jedoch deutlich kleiner bzw. größer als der laut Literatur erforderliche HLB-Wert für die 
Emulgierung von Siliconölen. Sowohl für die M10- wie auch für dieM500-Emulsionen (nicht 
dargestellt) konnte keine Korrelation zwischen der Partikelgröße der Formulierungen und den HLB-
Werten der eingesetzten Emulgatoren festgestellt werden. 
Interessant ist, dass mit dem hydrophoben Zuckerester S570 (HLB 5) die Herstellung von fein 
dispersen Siliconölemulsionen möglich war. Die Span® 80-stabilisierten Emulsionen dagegen zeigten 
trotz eines ähnlichen HLB-Wertes im Vergleich zum Zuckerest  S570 deutlich größere Partikel. Die 
Stabilisierung der Emulsionen wird folglich nicht nur durch die Hydrophilic-Lipophilic-Balance (bei 
nichtionischen Emulgatoren) beeinflusst. 
Die Wirkung eines Emulgators ist außerdem stark von seiner Diffusionsgeschwindigkeit und der 
anschließenden Adsorption an der neu gebildeten Grenzfläche abhängig. Erfol t nur eine langsame 
Anlagerung und Spreitung der Emulgatormoleküle an der Grenzfläche der Tröpfchen, führt dies zur 
Koaleszenz der neu gebildeten Tröpfchen (26). Somit ist auch der deutliche Einfluss der Emulgator-
auswahl auf die Teilchengrößenverteilung der Emulsionen zu erklären. P inzipiell wäre es möglich, 
mit jedem der eingesetzten Emulgatoren eine zunächst stabile Zu ereitung zu formulieren. Besonders 
geeignet zur Stabilisierung der Siliconölemulsionen waren die Emulgatoren Poloxamer 188, S570, 
Tween® 80, Cremophor® EL sowie das Phospholipid S100. 
Auch der Einfluss der Viskosität des verwendeten Siliconöls auf die Partikelgröße der Emulsionen 
konnte in diesen Untersuchungen wieder beobachtet werden, da die M500-Emulsionen deutlich 
größere Partikel als die M10-Emulsionen aufwiesen (siehe auch Kapitel 4.1.2.1). 
 
4.1.2.3 Einfluss des Autoklavierprozesses auf die Partikelgröße der M10- und M500-
Siliconölemulsionen 
Jeweils eine Fraktion der M10- und M500-Siliconölemulsionen, die in Abschnitt 4.1.2.2 in Bezug auf 
ihre Partikelgröße ausführlich beschrieben sind, wurde nach der Herstellung autoklaviert. Für die 
geplanten mikrobiologischen Versuche ist die Sterilität der Emulsionen von großer Bedeutung und 
auch für die tierexperimentellen Untersuchungen ist eine geringe Keimbelastung der Proben anzustre-
ben. Außerdem beobachteten Sachse et al. (238) eine Reduktion der mittleren Teilchengröße infolge 
einer Hitzesterilisation bei Siliconölemulsionen, die mit Tween® 80 stabilisiert wurden. Die Charakte-
risierung der Proben erfolgte vor und nach dem Autoklavieren mittels Laserdiffraktometrie bzw. von 
ausgewählten Proben zusätzlich mittels eines optischen Einzelpartikelanalysegerätes (SPOS).  
Drei der untersuchten M10-Siliconölemulsionen wiesen nach dem Autoklavieren eine deutliche 
Zunahme der Partikelgröße auf  (Abb. 4-3, oben). Die Autoklavierinstabilität der Poloxamer 188-, 
Tween® 80- und Cremophor® EL-stabilisierten Zubereitungen konnte auch in weiteren Versuchen 
gezeigt werden. Auch in der Literatur ist für O/W-Emulsionen mit anderen Ölkomponenten (z.B. 
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mittelkettige Triglyceride, Sojaöl), die mit diesen Emulgatoren hergestellt wurden, ein Partikelgrö-
ßenwachstum infolge einer Hitzesterilisation beschrieben (227,255). 
Während der Dampfsterilisation der Emulsionen kommt es aufgrund der hoh n Temperatur (121°C) 
zur Überschreitung des Cloud Points von Tween® 80 und Cremophor® EL (256). Dies bedingt eine 
Dehydratation der Polyoxyethylengruppen der beiden Stabilisatoren und eine Zunahme der hydropho-
ben Eigenschaften der Emulgatormoleküle (23,257,258). Beim Autoklavieren der M10-Emulsionen 
mit Tween® 80 und Cremophor® EL ist es möglich, dass die beiden Emulgatoren aufgrund ihres 
verstärkten hydrophoben Charakters sich in der Ölphase lösen oder inverse Mizellen bilden. Folglich 
wird der Grenzflächenfilm um das Siliconöltröpfchen zerstört. Dieser Effekt kann schließlich zur 
Koaleszenz und zum Größenwachstum der Partikel führen.  
Die Kombination von Tween® 80 mit dem hydrophoben Span® 80 (HLB 8,5) führt zur Ausbildung 
eines mechanisch stabilen Grenzflächenfilmes (27,259). Durch das unter chiedliche Verhältnis von 
hydrophilem und lipophilem Anteil beider Emulgatoren nähern sich diese im Grenzflächenfilm stärker 
an und treten miteinander in Wechselwirkung. Auch die in der Literatur diskutierte spezifische 
Ionenadsorption von Hydroxid-Ionen an den Etherbrücken der PEG-Einheiten von nichtionischen 
Emulgatoren könnte eine Rolle spielen (31,32). Folglich würde die elektrostatische Abstoßung der 
negativ geladenen Kopfgruppen des Tween® 80 durch die Span® 80-Moleküle verringert werden und 
die Stabilität des Grenzflächenfilms würde zunehmen (23). Diese Effekte könnten dazu beitragen, dass 
die Koaleszenzwahrscheinlichkeit der mit Tween® 80 und Span® 80 stabilisierten Siliconöltröpfchen 
während des Autoklavierens reduziert wird. Die M10-Siliconölemulsion, die mit dem Emulgatorge-
misch (HLB 8,5) stabilisiert wurde, zeigte daher keine Zunahme der Partikelgröße nach dem Autokla-
vierprozess. 
Auch bei der Poloxamer 188-stabilisierten M10-Emulsion konnte ein Partikelgrößenwachstum infolge 
der Hitzesterilisation beobachtet werden. Das Blockcopolymer Poloxamer 188 besitzt einen ver-
gleichsweise hohen Cloud-Point (ca. 105°C (260,261)), der jedoch beim Autoklavieren der Emulsion 
wie auch bei Tween® 80 und Cremophor® EL überschritten wird. Demzufolge nehmen die hydropho-
ben Eigenschaften von Poloxamer 188 zu und es erfolgt eine Veränderung des Grenzflächenfilmes, die 
die Koaleszenz der Partikel bedingt. Jumaa und Müller konnten außerdem für Poloxamer 188-
stabilisierte Fettemulsionen zeigen, dass das Partikelgrößenwachstum infolge des Autoklavierprozes-
ses von der verwendeten Ölphase sowie von der Emulgatorkonzentration abhä gig ist (227). Mit 
zunehmender Konzentration an Poloxamer 188 in der äußeren Phase waren die untersuchten Fettemul-
sionen nach dem Autoklavieren stabil und zeigten keine Zunahme des Median-Wertes. Eine zu 
geringe Konzentration an Poloxamer 188 bei der Herstellung der Siliconölemulsion könnte demnach 
auch eine mögliche Ursache für die durch die Dampfsterilisation bedingte Instabilität der Emulsion 
sein. 
Keine Autoklavierinstabilität war dagegen bei der mit Wacker B lsil® DMC 6031 und 35 % Siliconöl 
M10 formulierten Emulsion (n=1) erkennbar. Die Emulsion wurde ein weiteres Mal mit nur 10 % 
Siliconöl M10 (aber 2 % Emulgator) hergestellt und hitzesterilisiert. Die 10%ige Siliconölemulsion 
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zeigte jedoch eine deutliche Zunahme der Partikelgröße nach dem Autoklavieren (D50: vA-0,413 µm 
vs. nA-2,085 µm; siehe auch Abschnitt PEG/PPG-Dimeticon, S.66).   
Alle anderen Zubereitungen des Siliconöls M10 (Stabilisierung mit Zuckertensid S570, HPMC 90SH-
100, Phospholipid S100 bzw. Span® 80) wiesen keine Zunahme der Median- bzw. der D99-Werte 
nach dem Autoklavieren der Emulsionen auf (siehe auch Anhang A1).  
Eine Autoklavierinstabilität der Formulierungen, die mit dem höher viskosen Siliconöl M500 
hergestellt wurden, war nur bei den Poloxamer 188-, Span® 80-  und Wacker Belsil® DMC 6031- 
stabilisierten Proben zu beobachten (Abb. 4-3, unten). Eine Instabilität der Poloxamer 188-haltigen 
M500-Emulsionen trat jedoch nur bei einem von drei Herstellungsansätzen auf. Die Teilchengröße der  
jeweiligen Emulsion hatte dabei keinen Einfluss auf deren Autoklavierstabilität (siehe Tab. 4-3).  
Tab. 4-3: Vergleich der D50- und D99-Werte der Teilchengrößenverteilungen von Poloxamer 188-stabilisierten 
M500-Emulsionen hinsichtlich ihrer Autoklavierstabilität (vA - vor dem Autoklavieren, nA - nach dem 
Autoklavieren; (+) stabil, (-) instabil) 
Ansatz D50 [µm] D99 [µm] Autoklavierstabilität 
 vA nA vA nA  
1 0,90 0,89 2,76 2,78 + 
2 0,78 1,16 2,76 8,55 − 
3 0,70 0,69 2,17 2,15 + 
 
Aufgrund des großen Medians der Span® 80-stabilisierten M500-Zubereitung (siehe Abb. 4-3, unten) 
ist zu erkennen, dass der Emulgator nicht optimal für die Herstellung und Stabilisierung dieser 
Siliconölemulsion geeignet ist. Als Folge der nicht ausreich nden Stabilisierung der Partikel kommt es 
durch die Energiezufuhr während des Autoklavierprozesses zu iner geringen Zunahme der Teilchen-
größe. Ein deutlicheres Partikelgrößenwachstum infolge der Sterilisation konnte bei der Belsil® DMC 
6031 haltigen M500-Emulsion beobachtet werden. Auffällig ist bei di sen Emulsionen (M500/ 
Belsil® DMC 6031) die große Schwankung des Medians der Teilchengrößenverteilungen. Die 
Emulsion wurde 3-mal hergestellt, und auch hier zeigte nur eine der Proben eine Autoklavierinstabili-
tät. Bei der Herstellung dieser Emulsionen konnte bereits beobachtet werden, dass infolge einer zu 
starken Temperaturerhöhung der Emulsion durch die Hochdruckhomogenisation ich die Phasen der 
Emulsionen wieder trennten. Kühlt man jedoch die Formulierung zwischen den einzelnen Homogeni-
sationsschritten wieder auf Raumtemperatur ab, erhält man eine homogene Emulsion. Die Autokla-
vierinstabilität der Belsil® DMC 6031-stabilisierten Zubereitungen kann ebenfalls auf die Dehydratati-
on der Polyoxyethylengruppen des Emulgators zurückgeführt werden (sieheob n). Der Cloud-Point 
einer wässrigen 1%igen Belsil® DMC 6031-Lösung wurde experimentell bei 36,6°C ± 0,6°C ermittelt. 
Alle weiteren M500-Emulsionen zeigten keine Veränderung der Teilchengrößenverteilung nach der 
Sterilisation. Vier ausgewählte, autoklavierstabile Zubereitungen, die mit dem Siliconöl M500 
hergestellt wurden, wurden außerdem mittels optischer Einzelpartikel nalyse (SPOS) charakterisiert.  






Abb. 4-4: Vergleich der Partikelan-
zahl/ml für drei verschiedene Partikel-
durchmesser (> 1 µm, >  10 µm, 
> 25 µm) sowie von vier ausgewählten 
M500-Siliconölemulsionen vor und 
nach dem Autoklavieren (vA und nA); 
Bestimmung mittels SPOS (n=3) 
 
 
In Abb. 4-4 ist zu erkennen, dass auch mittels SPOS keine bedeuten  V ränderung im Anteil der 
großen Partikel der untersuchten Emulsionen nach dem Autoklavieren festzustellen war. Die Ergeb-
nisse der Laserdiffraktometrie, die auf eine Autoklavierstabili ät der entsprechenden Emulsionen 
hinweisen, konnten somit bestätigt werden (Abb. 4-3, unten). Bei der Anzahl der Partikel mit einem 
Durchmesser > 25 µm (SPOS-Messung) wurden jedoch auffällig große Standardabweichungen 
beobachtet. Diese sind durch große Schwankungen zwischen den Einzelmessungen bedingt, da 
aufgrund der nötigen starken Verdünnung der Emulsionen für die Messungn d des vergleichsweise 
geringen Anteils dieser Partikelgröße (> 25 µm) nur eine geringe Anzahl von Partikeln bei der 
Messung erfasst wurde. 
Vergleicht man die mittels Laserdiffraktometrie bestimmten T ilchengrößenverteilungen von den vier 
ausgewählten M500-Siliconölemulsionen direkt mit den mittels SPOS-Messungen detektierten 
Partikelanzahlverteilungen, ist deutlich zu erkennen, dass mit der Laserdiffraktometrie nicht alle 
großen Partikel erfasst werden (Abb. 4-5).  























Cremophor® EL          8,944 µm
HLB 8.5                      8,944 µm
S570                           8,148 µm
HPMC 90SH-100       10,78 µm
















































Abb. 4-5: Vergleich der Partikelgrößenverteilung und Partikelanzahlverteilung von vier ausgewählten M500-
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Bei den Partikelgrößenverteilungen, die mittels Laserdiffraktometrie bestimmt wurden, sind nur bei 
der HPMC-stabilisierten Emulsion Teilchen größer als 10 µm geessen worden (größter gemessener 
Partikel D[100%]=10,78 µm). Dagegen ist jedoch bei der Charakterisierung der Emulsionen mittels 
SPOS bei allen Zubereitungen ein kleiner Anteil von Partikeln zu erkennen, die größer als 10 µm sind 
(Anteil < 0,05 %). Diese Untersuchungen bestätigen Berichte aus der Literatur, dass mittels SPOS im 
Vergleich zur Laserdiffraktometrie eine genauere Bestimmung des Anteils der großen Partikel in 
Emulsionszubereitungen möglich ist (225,262).  
Interessant ist auch, dass die M500-Siliconölemulsionen, die mit den drei nichtionischen Emulgatoren 
Cremophor® EL, Poloxamer 188 und Tween® 80 hergestellt wurden, im Gegensatz zu den entspre-
chenden M10-Formulierungen eine bessere Stabilität der Partikelgröß nverteilungen nach der 
Dampfsterilisation zeigten.  
Die Instabilität der betreffenden M10-Siliconölemulsionen könnte auf die höhere Diffusionsgeschwin-
digkeit der kleineren, niedrig viskoseren Partikel im Vergleich zu den M500-Partikeln während des 
Autoklavierprozesses zurückzuführen sein. Aufgrund der erhöhten Beweglichkeit der M10-
Siliconölteilchen kommt es zur vermehrten Kollision der Partikel. Die geringere Viskosität des 
Siliconöls M10 bedingt auch eine höhere Deformierbarkeit und folglich eine geringere mechanische 
Stabilität der Emulsionstropfen. Diese beiden Effekte führen vermutlich zu einer erhöhten Koales-
zenzwahrscheinlichkeit der M10-Siliconöltröpfchen beim Autoklavieren. Die höher viskosen Partikel 
der M500-Emulsionen sind dagegen weniger beweglich und kollidieren folglich seltener. Trotz der 
Überschreitung des Cloud-Points der Stabilisatoren und einer möglichen Schädigung des Grenzflä-
chenfilmes bei der Sterilisation konnte bei den M500-Emulsionen mit geringer Teilchengröße (D50 < 
3 µm) nur bei den Poloxamer 188-stabilisierten Zubereitungen teilweise eine Koaleszenz der Partikel 
beobachtet werden.  
Für die Herstellung der M10- und M500-Emulsionen wurden die gleichen Emulgatormengen zur 
Stabilisierung eingesetzt. Die M10-Emulsionen wiesen jedoch aufgrund der geringeren Viskosität des 
Siliconöls kleinere Partikel auf. Für die Stabilisierung der M10-Tröpfchen ist somit aufgrund der 
größeren Grenzfläche mehr Emulgator nötig als bei den größeren M500-Tröpfchen. Folglich ist bei 
den M500-Emulsionen ein größerer Anteil an freiem Emulgator in der wässrigen Phase vorhanden, 
was ebenfalls zu einer höheren Stabilität der M500-Tröpfchen während des Autoklavierens beiträgt. 
In Abb. 4-6 ist nochmals deutlich zu erkennen, dass die Autoklavierinstab lität bei bestimmten 
Emulgatoren von der Viskosität des Siliconöls, das zur Herstellung der Emulsionc verwendet wurde, 
abhängig ist. Bereits bei einer M100-Emulsion, die mit Cremophor® EL stabilisiert wurde, tritt wie 
auch bei den M500- und M1000-Emulsionen keine signifikante Zunahme der Partikelgröße mehr auf. 
                                                
 
c Die Emulsionen entsprechen denen aus Kapitel 4.1.2.1 (Einfluss der Viskosität des Siliconöls). Eine Fraktion 
der Emulsionen wurde nach der Herstellung autoklaviert. 
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Abb. 4-6: Vergleich der D50- und D99-Werte von Cremophor® EL-stabilisierten Emulsionen in Abhängigkeit 
von der Siliconölviskosität vor und nach dem Autoklavieren 
 
Das Partikelgrößenwachstum der Span® 80- und Belsil® DMC 6031-stabilisierten M500-Emulsionen 
beim Autoklavieren im Vergleich zu den entsprechenden, stabilen M10-Emulsionen ist damit jedoch 
nicht zu erklären (siehe auch Abb. 4-3). Beide Emulgatoren scheinen aufgrund der vergleichsweise 
großen Partikel der Formulierungen nicht optimal zur Stabilisierung von Siliconölemulsionen geeignet 
zu sein. Dies lässt vermuten, dass der Grenzflächenfilm nur ei e geringe mechanische Stabilität 
aufweist. Aufgrund der relativ großen Masse der Partikel der M500-Emulsionen könnte die Wahr-
scheinlichkeit der Koaleszenz beim Autoklavieren zunehmen. 
Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass der Emulgator einen deutlichen Einfluss auf die 
Autoklavierstabilität der Emulsionen hat. Aber auch die Viskosität des formulierten Siliconöls 
beeinflusst die Veränderung der Partikelgrößenverteilung der Emulsionen nach der Hitzesterilisation. 
Ausgewählte Siliconölemulsionen können autoklaviert werden und stehen somit als sterile Zuberei-
tungen für die Durchführung von in-vivo- und in-vitro-Versuchen zur Ve fügung. Keine Zunahme der 
Partikelgröße nach dem Autoklavieren konnten für die M10- und M500-Emulsionen beobachtet 
werden, die mit dem Phospholipid S100, dem Zuckerester S570 sowie dem Emulgatorgemisch von 
Span® 80 und Tween® 80 (HLB 8,5) stabilisiert wurden.  
Ein positiver Einfluss des Autoklavierprozesses auf die Partikelgröße von Tween® 80-stabilisierten 
Siliconölemulsionen, wie er von Sachse et. al (238) beschrieben wurde, konnte jedoch nicht festge-
stellt werden. Dieser trat jedoch ausgeprägter in Emulsionen, die mit höher viskoseren Siliconölen 
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Ergänzende Untersuchungen zur Autoklavierstabilität von Zuckerester-, Hydroxypropylmethylcellulo-
se- und PEG/PPG-Dimeticon-stabilisierten Emulsionen 
Die M10- und M500-Siliconölemulsionen wurden mit einer großen Anzahl an Emulgatoren herge-
stellt. Für die weiterhin geplanten Untersuchungen und den angestrebten therapeutischen Einsatz 
sollten, wie bereits erwähnt, Emulsionen mit einer geringen Partikelgröße sowie einer guten Autokla-
vier- und Lagerstabilität formuliert werden. Ergänzend zu den bereits vorgestellten Emulgatoren 
wurden weitere Zuckerester, verschiedene Hydroxypropylmethylcellulosen sowie eine gereinigte 
Form des Wacker Belsil® DMC 6031 zur Stabilisierung der Emulsionen eingesetzt. Aus Gründen der 
Übersichtlichkeit wird der Einfluss dieser Emulgatoren auf die Partikelgröße und die Autoklavierstabi-
lität der M10- und M500-Emulsionen erst im folgenden Abschnitt kurz dargestellt. 
Zuckerester 
Neben dem Zuckerester S570 wurden fünf weitere Saccharoseester in einerKonz ntration von 2 % zur 
Formulierung der 35%igen M10- und M500-Siliconölemulsionen unter Standardbedingungen 
eingesetzt. Die verwendeten Saccharoseester unterschieden sich i  ihrem HLB-Wert und der verester-
ten Fettsäurekomponente (siehe Tab. 3-4). In Abb. 4-7 ist der Median der Teilchengrößenverteilung 
der entsprechenden Zubereitungen vor und nach dem Autoklavieren dargestellt. 
Es war möglich, mit allen eingesetzten Saccharoseestern Siliconölemulsionen zu formulieren, die sich 
jedoch deutlich hinsichtlich ihrer Partikelgrößen unterschieden. Die ölsäurehaltigen Stabilisatoren 
(O170 und O1570) erwiesen sich als wenig geeignet. Die Herstellung der Emulsionen mit dem 
Saccharoseester O170 führte nur zu sehr großen Siliconölpartikeln. Dagegen zeigten die Formulierun-
gen mit O1570 einen vergleichsweise geringen Median-Wert, aber ein  ausgeprägte Autoklavierinsta-
bilität. Die M10-Emulsionen, die mit den weiteren Laurin-, Myristin- und Stearinsäure-haltigen 
Saccharoseestern hergestellt wurden, verhielten sich ähnlich hinsichtlich ihrer Teilchengröße und 
























































Abb. 4-7: Vergleich der Mediane der Teilchengrößenverteilungen der Saccharoseester-stabilisierten Siliconöl-
emulsionen vor und nach dem Autoklavieren (vA und nA); links: Siliconöl M10, rechts: Siliconöl M500 
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Interessant ist, dass Siliconöl/Wasser-Emulsionen auch mit sehr lipophilen Saccharoseestern wie S570 
und L595 (HLB-Wert 5) formuliert werden konnten und dabei sogar eine geringe Partikelgröße und 
keine Veränderung nach dem Autoklavieren aufwiesen. In später vorgestellten Untersuchungen (siehe 
Kapitel 4.1.4.1) konnte gezeigt werden, dass die Partikel der S570-stabilisierten M500-Emulsion eine 
deutlich negative Ladung tragen (pH 7,4 → Zetapotential -58,7 mV). Diese negative Ladung ist 
möglicherweise die Ursache für die bessere Stabilität der Emulsionen mit dem Saccharoseester S570 
im Vergleich zu der instabilen M500-Formulierung mit dem ebenfalls lipophilen Emulgator Span® 80 
(HLB 4,3; Zetapotenzial der Span® 80-haltigen Emulsion wurde nicht bestimmt). 
Für alle weiteren Untersuchungen wurde der Saccharoseester S570 aufgrund der geringen Teilchen-
größe der S570-Emulsionen sowie deren guter Autoklavierstabilität ausgewählt. 
 
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 
Der Einsatz von Hydroxypropylmethylcellulose zur Stabilisierung von Emulsionen mit mittelkettigen 
Triglyceriden als Ölphase wurde bereits intensiv untersucht (34,263,264). Auch unterschiedlich 
viskose Siliconöle wurden von Yonekura und Kawaguchi et al. schon mittels HPMC als O/W- 
Emulsionen formuliert (248,265). Diese in der Literatur beschriebenen HPMC-Siliconölemulsionen 
zeigten eine ansprechende Stabilität. Außerdem weist HPMC als Stabilisator nur eine geringe 
Toxizität auf, was im Hinblick auf die geplanten in-vivo- und in-v tro-Studien von Beutung ist. 
Weiterhin wird HPMC bereits in kommerziellen Simeticon-Präparaten (Sab Simplex® (266); siehe 
auch Anhang A2) eingesetzt. 
In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb der Einfluss von zwei unterschiedlich substituierten 
Hydroxypropylmethylcellulosen (siehe Tab. 3-2) auf die Partikelgröße der M10- und M500-
Emulsionen (35 % Siliconöl) und deren Autoklavierstabilität beurteilt. Die Konzentration an HPMC in 
den Emulsionen betrug 0,5 %. Bei einem höheren Anteil an Stabilisator w ren die Emulsionen zu 
viskos für die Homogenisation unter Standardbedingungen. 
Eine Zunahme der Partikelgröße war nach dem Autoklavieren nur bei der mit HPMC 60SH-50 
stabilisierten M10-Siliconölemulsion (n=1) zu beobachten (Abb. 4-8, links). Alle anderen untersuchten 
Zubereitungen waren stabil. Die auftretende Instabilität könnte eierseits mit der geringeren Viskosität 
der wässrigen Phase der HPMC 60SH-50-haltigen Emulsion (2 % Lösung – 50 mPa·s) im Vergleich 
zur HPMC 90SH-100-haltigen Emulsion (2 % Lösung – 100 mPa·s) begründet werden. Aufgrund der 
geringeren Viskosität der äußeren Phase sind die Siliconöltröpfchen beweglicher und koaleszieren 
schneller. Wollenweber et al. konnten außerdem bereits bei der Stabilisierung mittelkettiger Triglyce-
rid-Partikel zeigen, dass HPMC mit dem Substitutionstyp 2208 (90SH-100) stabilere Grenzflächen-
filme ausbildet als HPMC 2910 (60SH-50) (34). Die Autoklavierinstabili ät der HPMC 60SH-50-
haltigen M10-Emulsion ist somit andererseits eventuell durch die schlechtere Stabilisierung der 
Tröpfchen und die dadurch erhöhte Koaleszenzneigung begründet. 
 
















































          



























   























Abb. 4-8: links: Einfluss der verwendeten HPMC (Metolose®) auf den Median der M10- und M500-Emulsionen 
(vor und nach dem Autoklavieren (vA und nA); n=1); rechts: Vergleich der beiden PEG/PPG-Dimeticone: 
Einfluss von Wacker Belsil® DMC 6031 und HSY 115 auf den Median der M10- und M500-Emulsionen (vA, 
nA); (M10: n=1, M500/ Belsil® DMC 6031: n=2, M500/ HSY 115: n=3) 
Bei den M500-Emulsionen dagegen konnte nur ein geringer Einfluss des Mol kulargewichtes bzw. 
des Substitutionstyps der HPMC beobachtet werden. Beide Formulie ungen zeigten keine Zunahme 
der Partikelgröße nach der Sterilisation. Die HPMC 90SH-100-stabili ierte Zubereitung wies etwas 
kleinere Partikel auf. Wie bereits oben diskutiert wurde, kann die bessere Autoklavierstabilität der 
M500-Emulsionen möglicherweise auch auf den höheren Anteil an freiem Stabilisator (HPMC) in den 
wässrigen Phasen zurückgeführt werden, der aufgrund der größeren Partikel der Formulierungen im 
Vergleich zu den entsprechenden M10-Emulsionen vorliegt. 
Mit beiden eingesetzten HPMC-Typen war es möglich, Siliconölemu sionen zu formulieren, die sich 
jedoch hinsichtlich ihrer Autoklavierstabilität unterschieden. Aus diesem Grund wurde für die 
weiteren Untersuchungen nur die HPMC 90SH-100 zur Stabilisierung der Emulsionen eing setzt. 
 
PEG/PPG-Dimeticon 
Das von Wacker Chemie bezogene PEG/PPG-Dimeticon Belsil® DMC 6031 wurde von der HaemoSys 
GmbH Jena durch eine Methanolfraktionierung gereinigt. Dabei wurden Polyethersiloxane mit 
gleicher Siliconölkettenlänge angereichert. Im Folgenden erfolgt der Vergleich der Partikelgrößen 
sowie der Autoklavierstabilität der Emulsionen, die mit dem gereinigten PEG/PPG-Dimeticon 
(bezeichnet als HSY 115) bzw. mit Wacker Belsil® DMC 6031 formuliert wurden. Die untersuchten 
Emulsionen wurden nur mit 10 % Siliconöl M10 bzw. M500 hergestellt, da bei ein m größeren 
Volumenanteil der Ölphase Probleme bei der Formulierung mit HSY 115 auftraten. Die Herstellung 
erfolgte unter Standardbedingungen mit einem Emulgatoranteil von 2 %.  
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Beide M10-Emulsionen wiesen eine ausgeprägte Autoklavierinstabilität auf (Abb. 4-8, rechts). Die 
M500-Emulsionen wurden jeweils in 2 (Belsil® DMC 6031) bzw. 3 Ansätzen (HSY 115) hergestellt 
und sterilisiert. Bei beiden Emulgatoren war zu beobachten, dass jeweils ein Ansatz nach dem 
Autoklavieren eine Zunahme der Teilchengröße zeigte, der andere Herstellungsansatz war stabil. Die 
HSY 115-M500-Emulsion wurde in 3 weiteren Ansätzen formuliert, die alle nach dem Autoklavieren 
eine deutliche Phasentrennung aufwiesen (nicht in Abb. 4-8 dargestellt). Die Instabilität dieser 
Emulsionen als Folge des Autoklavierprozesses kann mit dem niedrigen Cloud Point der beiden 
Stabilisatoren begründet werden. Der Cloud Point für HSY 115 wurde exp rimentell in einer 1%igen 
wässrigen Lösung bei 34,1°C ± 0,4°C ermittelt (Cloud Point - Belsil® DMC 6031: 36,6°C ± 0,6°C). 
Ein deutlicher Unterschied im Emulgierverhalten und der Autoklavierstabilität der beiden PEG/PPG-
Dimeticone ist also nicht zu erkennen. Das Belsil® DMC 6031 scheint für die Stabilisierung der 
untersuchten Siliconölemulsionen etwas besser geeignet zu sein, da hier eine geringere Autoklavierin-
stabilität zu beobachten war. Dennoch sind beide Emulgatoren nicht die bevorzugte Wahl für die 
Herstellung der Siliconölemulsionen. 
 
4.1.2.4 Einfluss der Emulgatorkonzentration 
Die Partikelgröße und die Stabilität von O/W-Emulsionen werden nicht nur durch die Herstellungsbe-
dingungen und die Wahl des Emulgator- bzw. des Öltyps, sondern auch durch die Emulgatorkon-
zentration beeinflusst (227,244,245). 
Der Einfluss der Konzentration des hydrophilen Tween® 80 in der wässrigen Phase sowie des 
lipophilen Span® 80, dispergiert in der inneren Phase, auf die Teilchengröße einerM100-
Siliconölemulsion (35 % M100) wurde untersucht. Die Herstellung der Emulsionen erfolgte unter 
Standardbedingungen. Beide Emulgatoren wurden getrennt eingesetzt. 
In Abb. 4-9 ist die Abhängigkeit der D50- und D99-Werte der Emulsionen von der eingesetzten 
Emulgatorkonzentration dargestellt. Bei den Tween® 80-stabilisierten Emulsionen ist zu Beginn mit 
steigender Konzentration des Stabilisators eine deutliche Abnahme der Teilchengrößen zu beobachten. 
Ab einem Gehalt von 5 % Tween® 80 in der äußeren Phase kommt es nur noch zu einer geringeren 
Reduktion des D50- bzw. des D99-Wertes. Die zunehmende Konzentration an Tween® 80 (bis 5 %) 
führt zunächst zu einer schnelleren Stabilisierung der neu geschaffenen Grenzfläche der Tröpfchen 
(267). Aufgrund der höheren Emulgatorkonzentration stehen mehr freie Emulgatormoleküle an der 
Grenzfläche zur Verfügung und adsorbieren an den neu gebildeten Öltröpfchen. Durch die schnellere 
Stabilisierung der Tröpfchen (infolge des höheren Emulgatoranteils) werden diese besser vor 
Koaleszenz geschützt. Da jedoch nur die Tween® 80-Konzentration und nicht der Energieeintrag bei 
der Homogenisation erhöht wurde, ist trotz einer weiteren Zunahme der Emulgatorkonzentration 
(> 5 % Tween® 80) keine deutliche Reduktion der Partikelgröße mehr zu beobachten.  
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Abb. 4-9: Einfluss der Emulgatorkonzentration (Tween® 80 bzw. Span® 80) auf den Median-Wert (links) und 
den D99-Wert (rechts) einer 35%igen M100-Siliconölemulsion (vor dem Autoklavieren); Bestimmung der 
Teilchengröße mittels Laserdiffraktometrie 
 
Die Ergebnisse der Untersuchungen lassen vermuten, dass ab einer Tween® 80-Konzentration von 5 % 
die neu gebildete Grenzfläche ausreichend stabilisiert ist und die Partikel vor Koaleszenz geschützt 
sind. Eine weitere Erhöhung der Emulgatorkonzentration hat somit keinen s gnifikanten Einfluss mehr 
auf die Größe der Siliconöltröpfchen, da infolge des gleich bleibenden Energieeintrages bei der 
Homogenisation keine weitere Zerkleinerung der Siliconöltröpfchen erfolg n kann (27,239,244). 
Alle Tween® 80-stabilisierten M100-Emulsionen waren über einen Lagerungszeitraum von einem Jahr 
stabil. Im Gegensatz zu der M10-Emulsion wiesen die Formulierung n mit dem Siliconöl M100 und 
Tween® 80 als Stabilisator keine Autoklavierinstabilität auf (siehe Kapitel 4.1.2.3). Die M100-
Emulsionen mit einem Emulgatoranteil von ≥ 5 % Tween® 80 zeigten sogar kleinere Partikel (10 % 
Tween® 80: D50=0,24 µm) als die M10-Emulsionen mit 2 % Tween® 80 (D50=0,31 µm) in der 
wässrigen Phase. Es konnte wie bereits bei den Cremophor® EL-haltigen Siliconölemulsionen gezeigt 
werden, dass trotz eines Cloud Points < 100°C von Tween® 80 durch eine höhere Viskosität der 
inneren Phase (Vergleich Siliconöl M10 - M100) keine Zunahme der Partikelgröße nach dem 
Autoklavieren mehr auftrat.  
Span® 80 war nur bis zu einer Konzentration von 5 % mit dem Siliconöl M100 emulgierbar. Bei 
höheren Konzentrationen des Emulgators kam es zur Ausflockung während der Voremulgierung 
mittels UltraTurrax.  
Die Erhöhung des Emulgatoranteils hat bei dem lipophilen Emulgator Span® 80 eine stärkere 
Teilchengrößenreduktion zur Folge. Eine Zunahme der Partikelgröße der Span® 80-stabilisierten 
Emulsionen nach dem Autoklavieren war nicht zu beobachten. Jedoch zeigten alle Zubereitungen, mit 
Ausnahme der M100-Siliconölemulsion mit 5 % Span® 80, nach 4-12 Wochen eine irreversible 
Phasentrennung. In der 5%igen Span® 80-Emulsion konnte auch ein Jahr nach Lagerung keine 
Zunahme der D50- und D99-Werte gemessen werden. Durch die Erhöhung der Konzentration des 
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lipophilen Emulgators auf 5 % konnte also nicht nur die Teilchengrößenverteilung, sondern auch die 
Lagerstabilität beeinflusst und verbessert werden.  
Trotz des positiven Einflusses der erhöhten Emulgatorkonzentratio uf die Stabilität und die 
Partikelgröße der M100-Emulsion wurde für die nichtionischen Stabilis toren ein Emulgatoranteil von 
2 % beibehalten. Höhere Konzentrationen könnten trotz der guten Verträglichkeit der Emulgatoren zu 
Reizungen und toxischen Effekten in den in-vitro- und in-vivo-Versuchen führen (250).  
 
4.1.3 Lagerungsstabilität 
Die in den vorangegangen Abschnitten vorgestellten Siliconölemulsionen wurden nach der Herstel-
lung, dem Autoklavieren und der Charakterisierung bei Raumtemperatur gelagert, um im weiteren 
Verlauf die Lagerstabilität der verschiedenen Zubereitungen zu beurteilen. Von den ausgewählten 
Emulsionen wurden autoklavierte (nA) und nicht autoklavierte (vA) Proben untersucht, um auch den 
Einfluss des Autoklavierprozesses auf die Lagerstabilität zu bewerten. In der Regel wurde von den 
autoklavierten Siliconölemulsionen nach 4, 8, 12, 24 und 52 Wochen eine Prob entnommen und 
mittels Laserdiffraktometrie charakterisiert. Bei den nicht autoklavierten Zubereitungen wurden nach 
24 und 52 Wochen die Teilchengrößenverteilungen bestimmt. War jedoch bei der ntsp echenden 
Probe nach dem Autoklavieren (nA) bereits vor der Durchführung der 24 Wochen-Messung eine 
Zunahme der Partikelgröße festzustellen, wurde die vA-Probe schon zu einem früheren Zeitpunkt 
vermessen. Ein Überblick über die Lagerstabilität der autoklavierten Proben ist in Tab. 4-4 bzw. über 
die Entwicklung der Partikelgröße (D50- und D99-Wert) der autoklavierten und nicht autoklavierten 
Proben über einen Lagerungszeitraum von einem Jahr im Anhang A 1 (nur jeweils in Herstellungsan-
satz aufgeführt) zu finden. 
Mit Cremophor® EL, Tween® 80 und dem Emulgatorgemisch HLB 8,5 wurden je vier verschieden 
viskose Siliconölemulsionen (M10, M100, M500, M1000) in Bezug auf ihre Lagrstabilität beurteilt. 
Von diesen Emulsionen wurden je 2 Chargen (vA und nA) untersucht, die alle auch nach 52 Wochen 
Lagerung bei Raumtemperatur keine Zunahme der Partikelgröße zeigt n (Tab. 4-4; Anhang A1). Nur 
eine Charge der nicht autoklavierten Cremophor® EL-stabilisierten M10-Siliconölemulsionen wies 
nach 52 Wochen eine starke Zunahme des D99-Wertes auf. Bei dem 2. Herstellungsansatz der 
Cremophor® EL-stabilisierten Siliconölemulsionen konnte keine Instabilität einer Emulsion festge-
stellt werden, auch die Formulierung mit dem Siliconöl M10 (vA) wies kein Partikelgrößenwachstum 
nach 52 Wochen auf. Die auftretende Instabilität konnte somit nicht bestätigt werden. Prinzipiell wäre 
eine Zunahme der Partikelgröße eher bei der autoklavierten M10-Probe zu erwarten gewesen, da hier 
aufgrund der Autoklavierinstabilität (siehe Kapitel 4.1.2.3) bereits größere Partikel vorliegen, die 
kinetisch instabiler sind.  
Auch mit Span® 80 wurden die vier verschieden viskosen Siliconöle formuliert (n=1). Jedoch zeigte 
hier keine der untersuchten Zubereitungen eine ansprechende Stabilität ü er einen Lagerungszeitraum 
von einem Jahr. Bei allen autoklavierten Proben war bereits spätestens nach 12 Wochen, bei allen 
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nicht autoklavierten Proben erst nach 24 Wochen, eine irreversible Phasentrennung zu beobachten. 
Die Stabilität der Emulsionen war stark abhängig von der Viskosität des verarbeiteten Siliconöls und 
somit von der Partikelgröße. Die M500-Emulsion zeigte nach dem Autoklavieren einen deutlichen 
Anstieg der Partikelgröße und nach 4 Wochen Lagerung eine irreversible Phasentrennung, ähnlich wie 
die M1000-Emulsion, die bereits nach dem Autoklavieren eine deutliche Ölschicht an der Oberfläche 
der Zubereitung aufwies. Die niedrigviskoseren Siliconölemulsionen (M10 und M100; vA) waren über 
einen längeren Zeitraum stabil, zeigten jedoch auch spätestens nach 24 Wochen Lagerung eine 
irreversible Phasentrennung. Das Autoklavieren der M10- und M100-Siliconölemulsionen hatte im 
Fall der Span® 80-stabilisierten Emulsionen einen negativen Einfluss auf deren Stabilität. Die 
autoklavierte M10-Emulsion zeigte bereits nach 4 Wochen eine ausgeprägte Instabilität, dagegen war 
bei der nicht autoklavierten Probe erst nach 24 Wochen eine Zunahme der Partikelgröße zu beobach-
ten.  
Für alle weiteren untersuchten Emulgatoren wurden nur noch die Lagerungsstabilität für die M10- und 
M500-Siliconölemulsionen (vA und nA) beurteilt (n=1). 
Die Partikelgrößen der Phospholipid S100, Poloxamer 188 und mit beiden HPMC-Typen stabilisierten 
M10- und M500-Siliconölemulsionen wiesen auch ein Jahr nach Herstellung weder bei den autokla-
vierten noch bei den nicht sterilisierten Zubereitungen eine signifikate Zunahme auf. 
Im Gegensatz zu den letztgenannten Emulgatoren zeigte die Wacker Belsil® DMC 6031-haltige M500-
Zubereitung (nA) bereits nach 4 Wochen eine Zunahme des D99-Wertes, der aber im weiteren 
Untersuchungszeitraum nicht weiter anstieg. Der Median-Wert der M500-Emulsion (nA) war jedoch 
konstant. Aufgrund des beobachteten Partikelgrößenwachstums der M500-Emulsion, die mit Bel-
sil® DMC 6031 stabilisiert wurde, könnte eine kürzere Lagerungsstabilität auftreten als bei anderen 
Zubereitungen (z.B. mit Tween® 80 oder Cremophor® EL). Nach einem Jahr war jedoch noch keine 
irreversible Phasentrennung sichtbar. Die entsprechenden M10-Emulsionen (vA und nA) waren über 
den untersuchten Lagerungszeitraum stabil. 
Es konnte gezeigt werden, dass Wacker Belsil® DMC 6031 nicht nur als Co-Emulgator, wie in der 
Literatur beschrieben (205), eingesetzt werden kann, sondern auch ohne weiter  Zusätze eine O/W-
Emulsion über einen begrenzten Zeitraum stabilisieren kann. Möglicherweise treten jedoch aufgrund 
des geringen Cloud-Points des Emulgators (36,6 ± 0,6 °C) Probleme bei der Lagerung der Emulsionen 
bei höheren Temperaturen auf. Shinoda und Arai (268) konnten zeigen, dass der Cloud-Point eines 
Emulgators mit der Phaseninversionstemperatur korreliert. Da O/W-Emulsionen stabil sind, wenn die 
Phaseninversionstemperatur 20-65°C über der Lagerungstemperatur liegt (269), könnten Stabilitäts-
probleme der Belsil® DMC 6031-stabilisierten Emulsionen bei höheren Temperaturen auftreten.  
Weiterhin wurden die M10- und M500-Siliconölemulsionen, deren Herstellung mit den sechs 
verschiedenen Saccharoseestern erfolgte, hinsichtlich ihrer Lagrst bilität beurteilt. Eine irreversible 
Phasentrennung bzw. eine deutliche Zunahme der Partikelgröße war bei den Emulsionen zu beobach-
ten, die mit den ölsäurehaltigen Saccharoseestern (O170 und O1570) stabilisiert wurden.  
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Tab. 4-4: Überblick über die Lagerstabilität der unterschiedlich stabilisierten, autoklavierten Siliconölemulsio-
nen (Siliconölgehalt 35%); +: stabil, Schwankung der b stimmten Partikelgröße um ± 10 % ausgehend von der 
Partikelgröße nach dem Autoklavieren (nA); ↑: Zunahme der Partikelgröße > 10 % ausgehend von der 
Partikelgröße nA; ( ⁄ ) keine Partikelgrößenmessung vorhanden; (↑): Ausreißer-Wert; Zusammensetzung der 
Emulsionen siehe auch Tab. 4-1 
Stabilität nach Emulgator 
4 Wochen 8 Wochen 12 Wochen 24 Wochen 52 Wochen 
Cremophor® EL 
M10 + + + + + 
M100 + + + + + 
M500 + + + + + 
M1000 + + + + + 
Tween® 80 
M10 + + + + + 
M100 + + + + + 
M500 + + + + + 
M1000 + + + + + 
Span® 80 
M10 ↑ ↑ Phasentrennung nach 12 Wochen 
M100 ↑                                             Phasentrennung nach 8 Wochen 
M500 Phasentrennung nach 4 Wochen 
M1000 Phasentrennung nach dem Autoklavieren 
HLB 8,5 (Span® 80/Tween® 80) 
M10 + + + + + 
M100 + + + + + 
M500 + + + + + 
M1000 + + + + + 
Poloxamer 188 
M10 + + + + + 
M500 (↑) + + + + 
Phospholipid S100 
M10 + + + + + 
M500 + + + + + 
Wacker Belsil® DMC 6031 
M10 + + + + + 
M500 ↑ ↑ + ↑ ↑ 
Zuckerester L595 
M10 + + + + + 
M500 Pilzwachstum 
Zuckerester M1695 
M10 + + + + + 
M500 + + + Pilzwachstum 
Zuckerester O170 
M10 + ↑ Phasentrennung nach 12 Wochen 
M500                                                                      Phasentrennung nach 4 Wochen 
Zuckerester O1570 
M10 + ↑ ⁄ + 
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Fortsetzung Tab. 4-4 
Stabilität nach Emulgator 
4 Wochen 8 Wochen 12 Wochen 24 Wochen 52 Wochen 
Zuckerester S570 
M10 + + + + + 
M500 + + + Pilzwachstum 
Zuckerester S1570 
M10 + + + + + 
M500 + ↑ ↑ ↑ ↑ 
HPMC 60SH-50 
M10 + + + + + 
M500 + + + + + 
HPMC 90SH-100 
M10 + + + + + 
M500 + + + + + 
 
Mit Ausnahme der nicht autoklavierten O1570-stabilisierten M500-Siliconölemulsion (vA) zeigten 
alle anderen Formulierungen mit diesen Emulgatoren eine irreversible Phasentrennung (siehe Tab. 
4-4). Ein Einfluss des Autoklavierprozesses auf die Lagerstabilität ist anhand der O170-stabilisierten 
M10-Siliconölemulsion zu erkennen (siehe Anhang A 1, Tab. A1-1). Die nicht autoklavierte Probe 
war im Gegensatz zur autoklavierten Emulsion, die bereits nach 8 Wochen eine Zunahme der 
Partikelgröße zeigte, über einen Zeitraum von 24 Wochen stabil.  
Die weiteren in Tab. 4-4 aufgeführten Saccharoseester-Formulierung n wiesen keine irreversible 
Phasentrennung auf. Eine Ausnahme stellte die L595-M10-Emulsion (vA) dar, die bereits nach 
4 Wochen eine deutliche Siliconölschicht an der Oberfläche zeigte. Die Partikelgröße dieser Emulsion 
wurde im weiteren Verlauf nicht mehr bestimmt. Die autoklavierte Probe dagegen war über einen 
Lagerungszeitraum von einem Jahr stabil. 
Außerdem war bei einigen Siliconölemulsionen, die mit den Saccharoseestern stabilisiert wurden, eine 
deutlich makroskopisch erkennbare, mikrobielle Kontamination zu beobachten. In Abb. 4-10 ist das 
Pilzwachstum am Boden einer Injektionsflasche zu sehen, in der 
die Lagerung der Emulsionen erfolgte. Dieses Pilzwachstum trat 
sowohl in den nicht autoklavierten wie auch in den autoklavierten 
Proben auf, da die sterilen Emulsionen zur Probenentnahme 
geöffnet wurden und somit eine mikrobielle Kontamination nicht 
auszuschließen war. Wurde ein solches Pilzwachstum wie in Abb. 
4-10 festgestellt, wurde die Probe nicht mehr weiter vermessen und 
entsorgt. 
Interessant ist, dass das Pilzwachstum bei den M10-
Siliconölemulsionen nur bei den nicht autoklavierten Proben, bei 
den M500-Siliconölemulsionen dagegen nur bei den autoklavierten 
Abb. 4-10: Pilzwachstum 
am Flaschenboden einer 
gelagerten  M500-Siliconöl-
emulsion, stabilisiert mit  
dem Zuckerester L595 (nA) 
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Proben zu beobachten war. Um dieses Phänomen genauer zu klären, weil dies auch durch Zufall 
entstanden sein könnte, wären weitere Lagerungsversuche notwendig.  
Die Saccharose, die ein Bestandteil der hier diskutierten Emulgatoren ist, kann von Mikroorganismen, 
die in die Emulsion wahrscheinlich durch die Probenentnahme eingebracht wurden, gut metabolisiert 
werden und bietet somit eine gute Grundlage für deren Vermehrung und A sbreitung. Um das 
Problem der mikrobiellen Kontamination der Zubereitungen zu beheben, wäre eine Konservierung 
dieser Siliconölemulsionen wie in den kommerziellen Präparaten mit beispielsweise Sorbinsäure bzw. 
Kaliumsorbat sinnvoll. 
Die Lagerstabilität der untersuchten Emulsionen wird vom eingesetzten Emulgator sowie bei einigen 
Zubereitungen auch von der Viskosität des Siliconöls und dem Autoklavierprozess be influsst. 
Der hydrophobe Emulgator Span® 80 ist zur Stabilisierung der diskutierten Siliconölemulsionen nicht 
geeignet, da diese abhängig von der Viskosität des formulierten Siliconöls eine deutliche Autoklavier- 
bzw. Lagerinstabilität zeigten. Eine deutliche Instabilität der Emulsionen war auch bei den Formulie-
rungen mit den ölsäurehaltigen Saccharoseestern (O570 und O1570) zu beobachten. Diese Emulgato-
ren erwiesen sich zum Teil auch schon bei der Untersuchung zum Einfluss des Autoklavierprozesses 
auf die Partikelgröße der Emulsionen (Kapitel 4.1.2.3) als ungeeign t. Außerdem ist die teilweise 
auftretende mikrobielle Kontamination der Saccharoseester-haltigen Formulierungen als problema-
tisch zu beurteilen. Die Siliconölemulsionen, die mit dem PEG/PPG Dimeticon Belsil® DMC 6031 
hergestellt wurden, wiesen nach einem Jahr Lagerung keine irrev rsible Phasentrennung auf, jedoch 
war teilweise ein Partikelgrößenwachstum festzustellen. Alleanderen untersuchten Emulsionen 
(Ausnahme: M10/Cremophor EL/vA und M500/L595/nA) waren über einen Lagerungszeitraum von 
einem Jahr bei Raumtemperatur stabil. Als besonders geeignet für die Herstellung und Stabilisierung 
von Siliconölemulsionen erwiesen sich die Emulgatoren Cremophor® EL, Tween® 80, Poloxamer 188, 
Lipoid S100, HPMC 90SH-100 sowie das Emulgatorgemisch von Span® 80 und Tween® 80 
(HLB 8,5), da die entsprechenden Formulierungen eine gute Lagerstabilität und z.T. nur eine geringes 
Partikelgrößenwachstum nach dem Autoklavieren zeigten, das abhängig war von der Siliconölviskosi-
tät der Emulsion. 
 
4.1.4 Stabilität der M500-Siliconölemulsionen in künstlichem Magensaft  
Das Ziel der Arbeit ist die Beurteilung des therapeutischen Potenzials der bereits in Kapitel 4.1.2 
diskutierten Siliconölemulsionen bei CED. Nach der geplanten oralen Applikation der Emulsionen 
sind diese jedoch zunächst einem stark sauren pH-Wert im Magen ausgesetzt. Von Interesse war daher 
die Fragestellung, ob die Emulsionen bereits im Magen eine Instabilität infolge der stark veränderten 
Umgebungsbedingungen (pH-Wert, Ionenkonzentration) zeigen und so den Darm nur in veränderter 
Form (Partikelwachstum, Brechen der Emulsion) erreichen. Aus diesem Grund wurde die Partikelgrö-
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ßenstabilität von ausgewählten M500-Emulsionen im künstlichen Magens ft (Ph. Eur., ohne Pepsin) 
(211) untersucht. 
Für die Untersuchung wurde 1 ml M500-Emulsion mit 50 ml künstlichem Magensaft versetzt und 
2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert (n=2). Anschließend wurde die Partikelgröße der Emulsionen 
mittels Laserdiffraktometrie bestimmt. Die Durchführung des Versuches erfolgte in Anlehnung an 
Zimmermann und Müller (270). 
Die Emulsionen hatten einen Siliconölgehalt von 35 % M500 (Ausnahme: HSY 115-stabilisierte 
Emulsion 10 % M500) und waren mit den entsprechenden Emulgatorkonzentrationen (siehe Tab. 4-1) 
stabilisiert. Die untersuchten Proben waren mit Ausnahme der Silicontensid-haltigen Zubereitungen 
alle autoklaviert. 
 
4.1.4.1 Vergleich der M500-Siliconölemulsionen 
Die Stabilität der untersuchten M500-Siliconölemulsionen im künstlichen Magensaft ist in Abb. 4-11 
dargestellt. Durch den Zusatz der Proben zu dem künstlichen Magensaft wird der pH-Wert (<1) der 
Emulsionen deutlich verändert. Da außerdem 2 g/l Natriumchlorid im künstlichen Magensaft gelöst 
sind, steigt die Ionenstärke der Proben stark an. 
Mit Ausnahme der Saccharoseester-stabilisierten Zubereitungen zeigte keine der untersuchten 
Siliconölemulsionen eine Zunahme des Medians nach Zusatz des künstlichen Magensaftes. Im 
Folgenden werden zunächst nur die stabilen Zubereitungen diskutiert (Zuckerester-stabilisierte 
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Abb. 4-11: Median-Werte der M500-Siliconölemulsionen ohne und 2 h nach Zusatz des künstlichen 
Magensaftes (MS) zur Probe (Zusammensetzung der Emulsionen siehe Tab. 4-1; Ausnahme: HSY 115-
stabilisierte Emulsion → nur 10 % Siliconöl M500)  
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Alle untersuchten Emulgatoren sind mit 
Ausnahme des Lipoids S100 nichtionogene 
Tenside bzw. Polymere. Nichtionogene 
Emulgatoren stabilisieren die Emulsion nicht 
durch elektrostatische Abstoßung, sondern 
hauptsächlich durch sterische Wechselwirkun-
gen (271).  
Von ausgewählten Siliconölemulsionen wurde 
dennoch das Zetapotenzial bestimmt (siehe 
Abb. 4-12), das in den untersuchten Proben  
zwischen -21 mV und +5 mV lag. Dies 
entspricht mit Ausnahme der HSY 115-
Emulsion schwach negativ geladenen 
Partikeloberflächen. Diese Ladungen würden 
jedoch nicht ausreichend sein, um die 
Emulsionen elektrostatisch zu stabilisieren. Nach Riddick findet erst ab einem Zetapotenzial 
von -31 mV keine Agglomeration von elektrostatisch stabilisierten Suspensionen mehr statt und 
ab -41 mV spricht man von einer guten Stabilität infolge einer el ktrostatischen Stabilisierung der 
Dispersionen (272).  
Es stellte sich jedoch die Frage, woher die deutlich negativen Ladungen, insbesondere der Partikel die 
mit Poloxamer 188 und Tween® 80 stabilisiert wurden, herrühren. Für nichtionische Emulgatoren mit 
Polyoxyethylenketten wird eine spezifische Ionenadsorption in der Literatur beschrieben (31,32,273). 
Dabei werden Hydroxid-Ionen mit dem Wasserstoffatom an das Sauerstoff-Atom der Etherbrücke der 
Polyoxyethylengruppe gebunden und verursachen folglich die negative Ladung der Grenzfläch .  
Die Erhöhung der Elektrolytkonzentration in der äußeren Phase führte zu einer Abnahme des 
Zetapotenzials. Der Einsatz einer 0,001 M Natriumchlorid-Lösung als Dispersionsmittel bedingt eine 
Anreicherung der positiven Natrium-Ionen in der Nähe der negativ geladenen Partikeloberfläche. 
Dadurch wird die partikelumgebende, diffuse Schicht dünner und ein steilerer Potenzialabfall ist zu 
beobachten, also ein weniger negatives Zetapotenzial (274). Dennoch zeigten die Emulsionen trotz der 
erhöhten Ionenkonzentration und des stark sauren pH-Wertes im künstlichen Magensaft keine 
Zunahme der Partikelgröße, da sie sterisch stabilisiert sind. Der pH-Wert der Proben bei der Messung 
des Zetapotenzials lag bei Wasser zwischen pH 5,3 und 6,2 bzw. für 0,001 M NaCl-Lösung als 
Dispersionsmedium zwischen pH 5,2 und 5,5.  
Interessanterweise zeigt auch die Emulsion mit dem amphoteren Phospholipid S100 (kationische und 
anionische Gruppe im Molekül) trotz der elektrostatischen Stabilisierung der O/W-Grenzfläche 
(Zetapotenzial nicht experimentell bestimmt) nach Zusatz des kün tlichen Magensaftes und 2 h 
Inkubation keine Zunahme der Partikelgröße. Eventuell tritt durch die starke pH-Wert-Änderung 
Abb. 4-12: Zetapotenzial ausgewählter M500-
Siliconölemulsionen in zwei verschiedenen Dis-
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(erhöhte Protonenkonzentration) eine Umladung an der Partikeloberfläche auf, die die weitere 
Stabilität der Zubereitung gewährleistet (275). 
Eine ausgeprägte Instabilität nach Zusatz des künstlichen Magensaftes war dagegen bei den beiden 
Saccharoseester-stabilisierten Emulsionen zu beobachten, obwohl auch Saccharoseester nichtionogene 
Emulgatoren sind. Im folgenden Abschnitt wird diese Instabilität genauer unt sucht. 
4.1.4.2 Instabilität der S570-Siliconölemulsion 
Um die Ursache für die Instabilität der M500-Emulsionen, die mit den Saccharoseestern M1695 und 
S570 stabilisiert wurden, zu identifizieren, wurde im Folgenden anhand der S570-Siliconölemulsion 
der Einfluss der Ionenstärke sowie des veränderten pH-Wertes einzeln untersucht. 
Die beiden Bestandteile des künstlichen Magensaftes, eine Natriumchlorid-Lösung (2 g/l) sowie 
0,1 M HCl, wurden getrennt zu je 2 Proben der S570-Siliconölemulsion gegeben (Vorgehensweise 
siehe Kap. 4.1.4) und 2 Stunden bei Raumtemperatur gelagert. Anschließend wurde auch hier die 
Partikelgröße der Emulsionen mittels Laserdiffraktometrie bestimmt. 
In Abb. 4-13 (links) ist der Einfluss des künstlichen Magensaftes (ohne Pepsin) sowie der einzelnen 
Komponenten (0,1 M HCl und NaCl-Lösung) auf die Teilchengrößenkurve der S570-haltigen 
Siliconölemulsion dargestellt. Es ist deutlich zu erkennen, dassie erhöhte Ionenstärke zu keiner 
Veränderung der Teilchengrößenverteilung führt. Vergleicht man jedoch die Teilchengrößenkurven 
nach Zusatz des künstlichen Magensaftes bzw. nach Zusatz der 0,1 M HCl, so ist zu beobachten, dass 
die Teilchengröße der Emulsion nach Inkubation mit beiden Lösungen deutlich zunimmt. Die 
Ursache für die Instabilität der S570-stabilisierten M500-Siliconölemulsion ist somit nicht die 
veränderte Ionenstärke, sondern die Abnahme des pH-Wertes. 
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Abb. 4-13: links: Veränderung der Teilchengrößenverteilung der S570-stabilisierten M500-Siliconölemulsion 
nach Zusatz des künstlichen Magensaftes (MS) sowie der beiden Einzelkomponenten 0,1 M HCl und NaCl-
Lösung (2 g/l); rechts: Einfluss des pH-Wertes der wässrigen Phase (Phosphatpuffer 10 mM) auf die Partikel-
größe (Median) und das Zetapotenzial der S570-stabili ierten Siliconöltröpfchen (Siliconöl M500) 
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Um zu klären, ab welchem pH-Wert eine Zunahme der Partikelgröße der S570-stabilisierten M500-
Emulsion auftritt, wurde die Stabilität der Emulsion in verschiedenen 0,01 M Phosphatpuffern 
(pH 2-9) untersucht. Außerdem wurde von den Phosphatpuffer-Emulsion-Mischungen das Zetapoten-
zial bestimmt. Hornig et al. konnten bereits für Nanopartikel aus Celluloseestern und Dextranen 
zeigen, dass mit abnehmendem pH-Wert auch der Betrag des negativen Zetapotenzials kleiner wird 
(276,277). Als Folge des weniger negativen Zetapotenzials kam es in diesen Studien zur Agglomera-
tion der Nanopartikel. 
In Abb. 4-13 (rechts) ist die Abhängigkeit des Zetapotenzials und der Partikelgröße der S570-
stabilisierten M500-Emulsion vom pH-Wert dargestellt. Es ist deutlich zu erkennen, dass auch hier 
mit abnehmendem pH-Wert das Zetapotenzial weniger negativ wird. Die negative Ladung der 
Partikeloberfläche wird durch die steigende Konzentration an Protonen neutralisiert. Dies führt zu 
einer geringeren gegenseitigen Abstoßung der Partikel und ab einem pH-Wert von 2,5 ist eine 
Zunahme der Partikelgröße zu beobachten.  
Wie bereits in Kapitel 4.1.4.1 gezeigt werden konnte, weisen insbesond re die Tween® 80- und 
Poloxamer 188-stabilisierten M500-Emulsionen auch negative Partikelladungen auf. Es wird 
angenommen, dass diese durch spezifische Ionenadsorption von Hydroxid-Ionen an d  Polyoxyethy-
lenketten der Emulgatoren bedingt sind (31,32). Analog wäre es bei den Saccharoseestern denkbar, 
dass Hydroxid-Ionen an die Etherbrücke zwischen Fruktose und Glukose insbeso dere im alkalischen 
Milieu gebunden werden und folglich das negative Zetapotenzial der S570-M500-Emulsion bedingen. 
Nimmt der pH-Wert jedoch ab, beispielsweise durch den Zusatz des künstlichen Magensaftes, tritt 
eine Zunahme an Protonen auf, die die negativen Ladungen ausgleichen und somit zu einem deutlich 
geringeren negativen Zetapotenzial führen würden. Auch Zimmermann et al. beschrieben eine pH-
abhängige Instabilität der von ihnen untersuchten festen Lipidnanopartikel, die mit dem Saccharo-
seester S1670 hergestellt wurden (270). 
Unklar ist jedoch, wieso diese möglichen Ladungen an der Grenzfläche sowie an der Etherbrücke der 
Saccharose nur bei den Saccharoseester-stabilisierten Emulsionen und nicht auch bei anderen 
Formulierungen mit nichtionischen Emulgatoren wie beispielsweise Tw en® 80 so stark ausgeprägt 
sind. Die Tween® 80-haltige M500-Emulsion weist bei einem pH-Wert von 6 ein deutlich weniger 
negatives Zetapotenzial (-21 mV) als die S570-stabilisierte Emulsion (-52 mV) auf (vgl. Abb. 4-12 
und Abb. 4-13, rechts).  
Ergänzend zu den diskutierten Untersuchungen wurden je 1 ml einer S570-Lösung (50 mg/ml) mit 
49 ml 0,1 M HCl bzw. mit 49 ml Aqua bidest versetzt. Nach Zusatz der 0,1 M HCl zu der Saccharo-
seester-Lösung war ein Niederschlag zu beobachten (Abb. 4-14, rechts). Bei der Verdünnung mit 
Wasser dagegen war keine Trübung sichtbar (Abb. 4-14, links).  
Um zu klären, ob es sich bei dem Niederschlag eventuell um freie Stearinsäure handelt, die durch eine 
saure Esterhydrolyse des Saccharoseesters S570 entstanden ist, wurde der Niederschlag abzentrifu-
giert und anschließend mittels Dünnschichtchromatographie und Raman-Spektroskopie untersucht. 
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Abb. 4-14: Zusatz von Aqua bidest (links) bzw. 0,1 M HCl (rechts) zu einer S570-Lösung (50 mg/ml) 
 
Dünnschichtchromatographie (DC) 
Im Folgenden wurden die unbehandelte S570-Lösung, der abzentrifugierte Nid rschlag der S570-
Lösung nach Zusatz von 0,1 M HCl in verschiedenen Konzentrationen sowie Palmitinsäure als 
Referenzsubstanz dünnschichtchromatographisch untersucht. Palmitinsäure (C16) und Stearinsäure 
(C18) sind beide gesättigte Fettsäuren, die aufgrund einer ähnlichen Polarität auch einen ähnlichen 
Retentions-Faktor (Rf -Wert) besitzen (278). Da für die DC keine Stearinsäure vo handen war, wurde  
Palmitinsäure als Referenz für die freie Stearinsäure eingesetzt. 
Die mit Kupfersulfat-Lösung detektierte DC-Platte (siehe Abb. 4-15) zeigt, dass die Banden des 
untersuchten Niederschlages der S570-Lösung (2.-7. Probe von links) mit denen der unbehandelten 
S570-Lösung (1. Probe von links) übereinstimmen. Die Banden der 3. Probe von links sind hinsicht-
lich der Konzentration des Niederschlages mit denen der S570-Lösung (50 mg/ml) zu vergleichen.  
Bei beiden Proben ist keine für Palmitin- bzw. Stearinsäure charakteristische Bande zu erkennen. Mit 
steigender Konzentration des wieder gelösten Niederschlages ist auf Höhe der Palmitinsäure eine 
schwache Bande zu erahnen, die Banden des Saccharoseesters S570 sind jedoch weiterhin sehr 
deutlich zu erkennen. 
 
 
Abb. 4-15: DC-Untersuchung zur Esterhydrolyse des Saccharoseesters S570 
S570-Lösung          
50 mg/ml 
S570-Lösung + 0,1 M HCl 
Niederschlag in steigender Konzentration 
Palmitinsäure 
S570-Lösung (50 mg/ml) 
+ 0,1 M HCl 
S570-Lösung (50 mg/ml) 
+ Aqua bidest 
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Die DC-Untersuchungen weisen auf ein Löslichkeitsproblem der Saccharoseester im stark sauren 
Milieu hin, da der geprüfte Niederschlag das gleiche Bandenmuster wie die unbehandelte S570-
Lösung zeigt. Um jedoch eine eventuell ablaufende Esterhydrolyse endgültig auszuschließen, wurden 
weitere Untersuchungen mittels Mikro-Raman-Spektroskopie durchgeführt. 
 
Mikro-Raman-Spektroskopie 
Der Niederschlag der S570-Lösung nach Zusatz von 0,1 M HCl wie auch das reine S570-Pulver 
wurden mittels Mikro-Raman-Spektroskopie vermessen. In Abb. 4-16 (unten) ist zu erkennen, dass 
die Spektren der beiden untersuchten Proben (Niederschlag und unbehandeltes S570-Pulver) identisch 
sind. Somit konnten die Ergebnisse der dünnschichtchromatographischen Untersuchungen bestätigt 
und eine Esterhydrolyse des Saccharoseesters ausgeschlossen werden.  
Die Koaleszenz der Siliconöltropfen nach Zusatz des künstlichen Magensaftes zur S570-Emulsion  
konnte im Mikroskop beobachtet werden (Foto ben und Mitte). Die großen Tropfen, die sich nach 
Zusatz des künstlichen Magensaftes auf dem Objektträger gebildet haben, konnten mittels Raman-
Spektroskopie eindeutig als Siliconöl identifiziert werden. 
 
Abb. 4-16: Untersuchungen mittels Raman-Spektroskopie zur Stabilität der S570-M500-Emulsion im 
künstlichen Magensaft; oben: Spektrum des reinen Siliconöls M500; Mitte: Vergleich der S570-M500-
Emulsion vor und nach Zusatz des künstlichen Magensaftes → Beobachtung der Koaleszenz; unten: Vergleich 
des reinen S570-Pulvers mit dem Niederschlag der S570-Lösung nach Zusatz von 0,1 M HCl 
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In Tab. 4-5 sind die für Siliconöle charakteristischen Banden zusammengestellt, die auch bei der 
Untersuchung der koaleszierenden Tropfen dem Siliconöl zugeordnet werden konnten (279,280). 
Tab. 4-5: Zuordnung der für Siliconöl charakteristischen Bande  (279) 
Wellenzahl [cm-1] Bandenzuordnung 
2970 
2911 
C-H symmetrische Streckschwingung 
1417 C-H3 asymmetrische Deformationsschwingung 
714 C-Si-C symmetrische Streckschwingung 
495 O-Si-O symmetrische Streckschwingung 
 
Zusammenfassung 
In den Untersuchungen zur Stabilität der M500-Siliconölemulsionen nach Zusatz von künstlichem 
Magensaft konnte gezeigt werden, dass mit Ausnahme der Saccharoseester-stabilisierten Emulsionen 
alle Zubereitungen stabil waren. Als Ursache für die Instabiliät der S570-Emulsion wurde der stark 
saure pH-Wert identifiziert, der zu einer Verminderung der Löslichkeit des Saccharoseesters führt. 
Außerdem konnte festgestellt werden, dass das Zetapotenzial der S570-stabilisierten Siliconölemulsi-
on im stark sauren Milieu weniger negativ ist. Das Ausfallen d s Emulgators und die veränderte 
Ladung der Siliconöltröpfchen im sauren Milieu sind die möglichen Ursachen für die Koaleszenz der 
Siliconöltröpfchen, die mittels Mikro-Raman-Spektroskopie gutbeobachtet werden konnte (siehe 
Abb. 4-16). 
 
4.1.5 Kommerzielle Siliconölemulsionen 
Da Siliconöle aufgrund ihrer hohen Oberflächenaktivität in der M dizin bereits als Antiflatulenz und 
Karminativum eingesetzt werden, sind verschiedene pharmazeutisch zugelassene O/W-
Siliconölemulsionen kommerziell erhältlich. Im Folgenden werden fü f ausgewählte Präparate 
hinsichtlich ihrer Partikelgröße und Magensaftstabilität untersucht, um die Qualität der in Kapitel 
4.1.2 - 4.1.4 diskutierten selbst hergestellten Siliconölemulsionen besser einordn n zu können.  
 
4.1.5.1 Zusammensetzung und Partikelgröße kommerzieller Siliconölemulsionen 
Zunächst wurden die Partikelgrößen der kommerziellen Siliconölemulsionen mittels Laserdiffrakto-
metrie bestimmt und mit den Teilchengrößen von drei selbst hergest llt n Emulsionen verglichen 
(Tab. 4-6). Zur Formulierung der eigenen Emulsionen wurden drei verschi den viskose Siliconöle 
(35 %) sowie das Emulgatorgemisch HLB 8,5 (2 %) eingesetzt. Beim V rgleich der Partikelgrößen 
der untersuchten kommerziellen und selbst hergestellten Siliconölemulsionen ist zu erkennen, dass 
die im Handel erhältlichen Zubereitungen deutlich größere Partikel aufweisen (Tab. 4-6).  
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Tab. 4-6: Vergleich der Partikelgrößenparameter (Mean, D50- und D99-Werte) der kommerziellen Siliconöl-
emulsionen mit denen von drei selbst hergestellten Siliconölemulsionen (M10, M500 und M1000); Zusammen-
setzung der kommerziellen Emulsionen siehe Anhang A2, Tab. A2-1 




Siliconöl   35 % 
Emulgator (HLB 8,5)    2 % 































Die Viskosität des verwendeten Siliconöls war mit Ausnahme der Sab Simplex®-Emulsion 
(350 mm2·s-1) bei keiner der untersuchten kommerziellen Produkte angegeben. Nach der Definition 
des Arzneibuchs sind Dimeticone Polydimethylsiloxane mit einem Polymerisationsgrad von n=20 bis 
n=400, sodass ihre kinematische Viskosität von 20 bis 1300 mm2·s-1 reicht (53). Aus diesem Grund 
wurden die kommerziellen Emulsionen mit einer selbst hergestellt n M10-, M500- sowie einer 
M1000-Siliconölemulsion verglichen, um den möglichen Viskositätsbereich der eingesetzten 
Siliconöle in den kommerziellen Produkten weitgehend abzudecken.  
Außer Silfar® SE 4 (ca. 29 % Siliconöl) weisen alle kommerziellen Siliconölemulsionen einen 
deutlich geringeren Siliconölgehalt (ca. 4-7 %) als die selbst hergestellten Emulsionen (35 %) auf. 
Die im Handel erhältlichen Produkte werden außerdem alle mit Si eticon hergestellt, da Simeticon  
im Vergleich zu Dimeticon eine deutlich höhere Aktivität als Entschäumer besitzt (3). Die Zusam-
mensetzung der kommerziellen Emulsionen (siehe Anhang A2, Tab. A2-1) ist weiterhin deutlich 
komplexer als die der selbst hergestellten Siliconölemulsionen. Die kommerziellen Zubereitungen 
enthalten verschiedene Stabilisatoren (nichtionogene Emulgatoren, Viskositätserhöher, Feststoffparti-
kel), Konservierungsmittel, Geschmackskorrigenzien sowie weitere B standteile.  
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die selbst formulierten Siliconölemulsionen trotz 
eines höheren Siliconölgehaltes deutlich geringere Teilchengrößen aufweisen und weniger komplex 
zusammengesetzt sind. Dies ist insbesondere für die geplantn mikrobiologischen und in-vivo-
Studien von Bedeutung, da so der Einfluss der einzelnen Komponenten der Formulierung besser 
differenziert werden kann. 
 
4.1.5.2 Stabilität der kommerziellen Emulsionen im künstlichen Magensaft  
Auch die kommerziellen Siliconölemulsionen wurden hinsichtlich ihrer Stabilität im künstlichen 
Magensaft (ohne Pepsin) untersucht. Die Durchführung erfolgte wie in Kapitel 4.1.4 (Stabilität der 
M500-Emulsionen) beschrieben. In Abb. 4-17 ist der Einfluss des künstlichen Magensaftes auf den 
Median-Wert der kommerziellen Siliconölemulsionen dargestellt.  

































 Probe 1 + MS














Nur die Sab Simplex®-Proben zeigten 2 h nach Zusatz des künstlichen Magensaftes eine deutliche 
Zunahme des Median-Wertes. Alle anderen untersuchten kommerziellen Produkte waren stabil. Sab 
Simplex® ist mit einem nichtionogenen Emulgator (α-Octadecyl-ω-hydroxypoly(oxyethylen)5  sowie 
den Polymeren Hypromellose und Carbomer 974 stabilisiert (siehe Anhang A2, Tab. A2-1). Carbo-
mere sind Polyacrylsäuren hohen Molekulargewichts, die gering mit Polyalkenethern von Zuckern 
und Polyalkoholen quervernetzt sind. Im sauren Milieu ist das Carbome 974 unlöslich und fällt aus. 
Die Zunahme des Medians der Sab Simplex®-Probe nach Zusatz des künstlichen Magensaftes könnte 
somit sowohl durch die Koaleszenz der Partikel als auch durch asgefallene Carbomer 974-Partikel 
bedingt sein. Um die Ursache für die Instabilität von Sab Simplex® im stark sauren Milieu zu klären, 
wurde je eine Probe mit Wasser bzw. 0,1 M HCl versetzt und anschließend mikroskopisch untersucht 
(Abb. 4-18). 
Nach Zusatz der 0,1 M HCl konnten in der Probe Bereiche mit unverä d rten Tröpfchen beobachtet 
werden (Bild III), die den mikroskopischen Ausschnitten, die nach der Verdünnung mit Wasser 
aufgenommen wurden (Bild I+II), gleichen. An manchen Stellen waren jedoch auch Agglomerate 
sichtbar (Bild IV), bei denen die Partikel in ihrer Form und Größe trotzdem z.T. noch gut zu erkennen 
waren. Es ist somit denkbar, dass die Zunahme des Median-Wertes von Sab Simplex® nach Zusatz 
des künstlichen Magensaftes durch das Ausfallen von Carbomer-Partikeln bedingt ist. 
Abb. 4-18: Mikroskopische Untersuchung von Sab Simplex® nach Zusatz von Aqua bidest (links; Bild I+II) 
bzw. von 0,1 M HCl (rechts; Bild III+IV) 
Abb. 4-17: Vergleich der Median-
Werte der kommerziellen 
Siliconölemulsionen 2 h nach 
Zusatz des künstlichen Magensaftes 
(MS) mit denen der unbehandelten 
Probe (Probe 1 und 2 sind Parallel-
messungen) 
5 µm 5 µm5 µm 5 µm
Sab Simplex® + Aqua bidest Sab Simplex® + 0,1 M HCl 
I  II III IV 
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4.2 Einfluss der Viskosität der äußeren Phase auf die Partikelgröße von 
Siliconölemulsionen und Nanopartikeln 
Bei der Herstellung der Emulsionen mit verschieden viskosen Siliconölen konnte beobachtet werden, 
dass eine Zunahme der Viskosität der inneren Phase zu einer Zunahme der Partikelgröße der Emulsio-
nen führt, auch wenn die Emulsionen unter gleichen Bedingungen formulie t wurden (siehe Kapitel 
4.1.2.1). Das Ziel war es nun, Emulsionen mit verschieden viskosen Siliconölen herzustellen, die 
jedoch eine ähnliche Partikelgröße aufweisen. Dies ist von Bedeutung, um bei weiteren Untersuchun-
gen (auch an biologischen Systemen) beim Vergleich der verschidenen Siliconölemulsionen 
Partikelgrößeneffekte von Viskositätseffekten trennen zu können. 
Eine Beeinflussung der Partikelgröße von Emulsionen kann einerseits durch die Variation der 
Herstellungsbedingungen erfolgen. Eine Erhöhung der Homogenisationstemperatur ist jedoch, wie 
bereits erwähnt, wenig sinnvoll, da Siliconöle nur eine sehr geringe Abhängigkeit der Viskosität von 
der Temperatur besitzen (1,45). Auch eine Steigerung des Homogenisatio sdruckes erwies sich bei 
niedriger viskosen Siliconölen (z.B. M100) als ungeeignet (siehe Kapitel 4.1.1.1). 
Andererseits könnte man durch die Erhöhung der Emulgatorkonzentration die Partikelgröße beeinflus-
sen. Dies führte zwar in den bereits beschrieben Untersuchungen zu einer Abnahme der Partikelgrößen 
der Emulsionen (siehe Kapitel 4.1.2.4), die Emulgatorkonzentration sollte aber in den verschiedenen 
Siliconölemulsionen gleich sein.  
Ein weiterer in der Literatur beschriebener Parameter, der sich auf die Partikelgröße der Emulsionen 
auswirken könnte, ist die Viskosität der äußeren Phase (281-283). Im Folgenden wurde durch die 
Erhöhung der Viskosität der wässrigen Phase versucht, Emulsionen mit unterschiedlich viskosen 
Siliconölen, aber mit ähnlicher Partikelgröße unter Standardherstellungsbedingungen zu formulieren. 
 
4.2.1 Siliconölemulsionen 
Zur Erhöhung der Viskosität der äußeren Phase wurden einerseits dr i Polyethylenglykol-Typen 
(PEG) mit unterschiedlichem Molekulargewicht (PEG 400, PEG 1000, PEG 4000) ausgewählt. Das 
PEG 400 wurde in 6 verschiedenen Konzentrationen (10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 %, 50 %), das PEG 
1000 und das PEG 4000 nur in einer Konzentration von 10 % eingesetzt. Andererseits wurden 25%- 
und 50%ige Saccharose-Lösungen als wässrige Phasen zur Herstellung der Emulsionen verwendet. 
Die Siliconölemulsionen hatten einen Ölanteil von 35 % und wurden mit 2 % Tween® 80 stabilisiert. 
Zunächst wurden die Viskositäten der reinen PEG 400-Lösungen bei 20°C und 25°C bzw. nach Zusatz 
von 2 % Tween® 80 zu den Lösungen (nur bei 25°C) bestimmt (Abb. 4-19). Alle 3 Messreihen wiesen 
eine exponentielle Zunahme der dynamischen Viskosität mit steigender PEG 400-Konzentration auf. 
Bei einer Temperatur von 25°C wurden, wie erwartet, geringere Viskositäten der reinen PEG 400-
Lösungen ermittelt. Die Mischung von Wasser und PEG 400 führte jedoch selbst in einem Verhältnis 
1:1 (50 % PEG 400) nur zu einer relativ geringen der dynamischen Viskosität (η=12,8 mPa·s).  
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Konzentration PEG 400 [%]
 
Abb. 4-19: Darstellung der dynamischen Viskosität der PEG 400-Lösungen in Abhängigkeit von der PEG 400-
Konzentration (Bestimmung bei 20°C und 25°C) sowie nach Zusatz von 2 % Tween® 80 zu den Lösungen 
(Bestimmung bei 25 °C) 
 
Außerdem konnte beobachtet werden, dass für die PEG 400-Lösungen mit Emulgatorzusatz bei 25°C 
ähnliche Werte der dynamischen Viskosität wie für die PEG 400-Lösungen ohne Tween® 80 bei 20°C 
bestimmt wurden. Demzufolge bewirkt der Zusatz des Emulgators Tween® 80 eine weitere geringe 
Zunahme der Viskosität der Lösungen.  
Gegenstand der folgenden Untersuchungen war der Einfluss der Viskosität der äußeren Phase auf die 
Partikelgröße einer 35%igen M100-Siliconölemulsion. Die Viskosität der äußeren Phase der Emulsio-
nen wurde zunächst durch den Zusatz von PEG 400 variiert. In Abb. 4-20 (links) kann man deutlich 
erkennen, dass mit zunehmender Viskosität der wässrigen Phase (zunehmender PEG 400-Gehalt) die 
Partikelgrößen der M100-Emulsionen abnehmen. Mit steigender PEG 400-Konzentration in der 
äußeren Phase (10 % und 20 % PEG 400) tritt zunächst eine starke Reduktion der D50- und D99-
Werte der Emulsionen auf. Wird jedoch der PEG 400-Anteil der wässrigen Phase und somit deren 
Viskosität weiter erhöht (dynamische Viskosität der äußeren Phase > 2 mPa·s; > 20 % PEG 400), ist 
nur noch eine geringe bzw. keine weitere Abnahme der Partikelgrößen festzustellen. Auch die 
Teilchengrößenkurven der untersuchten Emulsionen spiegeln diese Beobachtungen gut wider (Abb. 
4-20, rechts). Die Teilchengrößenverteilungen der Emulsionen mit Wasser bzw. mit 10 % PEG 400 
als äußere Phase unterscheiden sich deutlich. Bei allen weiteren PEG-haltigen Siliconölemulsionen 
sind die Veränderungen in den Teilchengrößenverteilungen nur noch gering.  
Interessant war außerdem das optische Erscheinungsbild der M100-Emulsionen, die in Abb. 4-21 
dargestellt sind. Im Gegensatz zu allen weiteren Emulsionen, di ein milchiges Aussehen hatten, war 
die Siliconölemulsion mit 50 % PEG 400 in der wässrigen Phase tr nsparent. Diese Beobachtung lässt 
sich mit Hilfe der Brechungsindizes erklären. Diese sind offensichtlich bei der Emulsion mit 50 % 
PEG 400 für die äußere und innere Phase der Emulsion gleich und führen somit zur Transparenz der 
Emulsion (Immersion). 
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Abb. 4-20: Einfluss des Zusatzes von PEG 400 zur äußeren Phase auf die Partikelgrößen der Emulsionen 
(Zusammensetzung: 35 % M100, 2 % Tween® 80, wässrige Phase ad 100 %); links: Abnahme der Partikelgrö-
ßenwerte D50 (Median) und D99 in Abhängigkeit von der ynamischen Viskosität der äußeren Phase (Werte d  
dynamischen Viskosität entsprechen 0 %, 10 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 % bzw. 50 % PEG 400); rechts: 
Darstellung der volumenbezogenen Teilchengrößenverteilungen der Emulsionen mit unterschiedlichen 
PEG 400-Anteilen in den äußeren Phasen; Bestimmung ittels Laserdiffraktometrie 
 
       
Zur Erhöhung der Viskosität der äußeren Phase der Emulsionen wurde jedoch nicht nur PEG 400, 
sondern auch PEG 1000 und PEG 4000 als 10%ige Lösungen eingesetzt. Die verschiedenen Polyethy-
lenglykole zeigten trotz ähnlicher Viskosität der wässrigen Phasen einen unterschiedlich starken 
Einfluss auf die Partikelgröße der Emulsionen (siehe Abb. 4-22). Dies wird beispielsweise beim 
Vergleich der Median-Werte der Emulsionen, die mit 25 % PEG 400 (η=2,73 mPa·s) bzw. 10 % 
PEG 4000 (η=2,93 mPa·s) in der äußeren Phase formuliert wurden, deutlich. Die mit PEG 4000 
hergestellte Emulsion wies etwas kleinere Partikelgrößen auf, obwohl die Viskosität der äußeren 
Phase nur geringfügig größer ist als bei der Emulsion mit 25 % PEG 400. Auch die Emulsionen mit 
einem höheren Anteil von PEG 400 (> 25 %) weisen trotz einer höheren Viskosität der äußeren Phase 
(z.B. 50 % PEG 400: η=10,4 mPa·s) etwas größere Partikel als die Emulsion mit 10 % PEG 4000 auf. 
Die Darstellung in Abb. 4-22 erlaubt die Vermutung, dass auch der Einsatz von PEG 1000 eine 
effizientere Reduktion der Partikelgröße der Emulsionen im Vergleich zum niedermolekulareren 
PEG 400 bewirkt. Demzufolge führen höhermolekulare Polyethylenglykole möglicherweise zu einer 
effektiveren Partikelgrößenreduktion.  Um diese Annahme zu bekräftigen und sicherzustellen, dass die  
Abb. 4-21: Makroskopisches Erscheinungsbild der 
M100-Siliconölemulsionen mit PEG 400 als 
Viskositätserhöher in der äußeren Phase; Zunahme 
des PEG 400-Gehaltes in der äußeren Phase der 
Emulsionen von links nach rechts (Zusammenset-
zung der Emulsionen: 35 % M100, 2 % Tween® 80, 
wässrige Phase ad 100 %)
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Abb. 4-22: Vergleich des Einflusses verschiedener Viskositätserhöher (Zusatz zur äußeren Phase) auf die 
Partikelgröße (LD-PIDS-Messungen) der Emulsionen (Zusammensetzung: 35 % M100, 2 % Tween® 80, 
wässrige Phase ad 100 %); Darstellung der Abnahme des Medians der Teilchengrößenverteilungen in Abhängig-
keit von der dynamischen Viskosität der äußeren Phase  
 
die beobachteten Effekte nicht nur durch experimentelle Streuung bedingt sind, wären weitere 
Untersuchungen erforderlich. 
Die M100-Siliconölemulsionen wurden weiterhin mit 25 % bzw. 50 % Sacch rose in der äußeren 
Phase hergestellt. Diese Emulsionen sind jedoch deutlich grobdisperser als die PEG-Emulsionen mit 
ähnlich viskosen äußeren Phasen (siehe Abb. 4-22). 
Die vorgestellten Ergebnisse bestätigen somit die Angaben der Literatur (281,284), dass eine 
Erhöhung der Viskosität der äußeren Phase die Partikelgrößen der Emulsionen verringert. Dies kann 
unter anderem auf eine verminderte Koaleszenzwahrscheinlichkeit der Partikel zurückgeführt werden, 
unter der Annahme, dass die Beweglichkeit der Öltröpfchen durch die erhöhte Viskosität der äußeren 
Phase stärker eingeschränkt ist als die des niedermolekularen Emulgators Tween® 80 (283). Folglich 
kann die bei der Homogenisation neu gebildete Grenzfläche ausrichend schnell stabilisiert werden 
und die Koaleszenz der Tröpfchen wird vermindert. Weiterhin wirken durch die erhöhte Viskosität der 
äußeren Phase größere Scherkräfte auf die Tröpfchen der inneren Phase, wodurch ein erleichtertes 
Aufbrechen und eine feinere Emulgierung erzielt werden kann (282).  
Interessanterweise beeinflussen die verschiedenen Viskositätserhöher trotz einer ähnlichen Viskosität 
der äußeren Phase die Partikelgröße der Emulsion unterschiedlich stark. Es ist denkbar, dass die 
Polyethylenglykole aufgrund ihrer Eigenschaften nicht nur als Viskositätserhöher, sondern ebenso als 
Lösungsvermittler fungieren und somit zusätzlich die Verfügbarkeit d s Emulgators Tween® 80 
verbessern. Der Effekt der Partikelgrößenreduktion ist mit Sicherheit aber auch auf die Erhöhung der 
Viskosität der äußeren Phase zurückzuführen, da auch die Emulsionen mit Saccharose in der wässri-
gen Phase eine Abnahme der Partikelgrößen zeigten. 
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Das Hauptziel dieser Studie war es jedoch, Emulsionen mit verschi den viskosen Siliconölen, aber 
ähnlicher Partikelgröße durch die Veränderung der Viskosität der äußeren Phase unter gleichen 
Herstellungsbedingungen zu erhalten. Als Viskositätserhöher wurde PEG 400 eingesetzt. Zunächst 
sollte die Formulierung von M10- und M100-Siliconölemulsionen mit annähernd gleicher Partikelgrö-
ße unter Standardherstellungsbedingungen erfolgen. Um dies zu realisie n, wurden die bereits 
gewonnenen Ergebnisse zum Einfluss des Zusatzes von unterschiedlichen PEG 400-Konzentrationen 
zur äußeren Phase der M100-Emulsionen auf deren Partikelgröße berücksichtigt (siehe oben; Abb. 
4-20). Dabei wurde festgestellt, dass die M100-Emulsion mit 40 % PEG 400 in der wässrigen Phase 
eine ähnliche Teilchengrößenverteilung wie die M10-Siliconölemu sion (ohne Viskositätserhöher) 
aufwies (siehe Abb. 4-23, links). In der M100-Emulsion ohne PEG 400 waren dagegen deutlich 











 M100_ohne PEG 400
 M100_PEG 400_40 %



















 M500_ohne PEG 400
 M500_PEG 400_40 %











Abb. 4-23: Angleichen der Partikelgrößen von  Siliconölemulsionen mit unterschiedlich viskosen Siliconölen 
durch den Zusatz von PEG 400 zur äußeren Phase; links: Vergleich einer M10- und M100-Siliconölemulsion 
(mit und ohne Zusatz von 40 % PEG 400 zur äußeren Phase); rechts: Vergleich einer M100- und M500-
Siliconölemulsion (mit und ohne Zusatz von 40 % PEG 400 zur äußeren Phase); (Zusammensetzung der 
Emulsionen: 35 % Siliconöl, 2 % Tween® 80, wässrige Phase ad 100 %); LD-PIDS-Messungen 
 
In einem zweiten Versuch sollten die Partikelgrößen einer M500- und einer M100-Siliconölemulsion 
angeglichen werden. Die M500-Siliconölemulsion wurde mit 40 % PEG 400 in der äußeren Phase 
formuliert, da sich im ersten Versuch (M10- und M100-Siliconölemulsionen) der Zusatz von 40 % 
PEG 400 zur äußeren Phase der M100-Emulsion als geeignet erwies, um ine entsprechende Partikel-
größenreduktion zu erzielen. Auch hier trat bei der M500-Siliconölemulsion mit 40 % PEG 400 in der 
äußeren Phase eine ähnliche Teilchengrößenverteilung wie bei der M100-Emulsion ohne Zusatz eines 
Viskositätserhöhers auf (Abb. 4-23, rechts). 
Die Ergebnisse zeigen somit deutlich, dass durch die Veränderung der Viskosität der äußeren Phase 
die Partikelgrößen der Emulsionen mit verschieden viskosen Siliconölen auf ähnliche Werte einge-
stellt werden können (gleiche Herstellungsbedingungen). Von großem Vorteil ist dabei, dass die 
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Polyethylenglykole, die als Viskositätserhöher eingesetzt wurden, beispielsweise durch Ultrafiltration 
oder Dialyse entfernt werden könnten (285). Nach einer solchen Behandlung würden die Emulsionen 
mit unterschiedlich viskosen Siliconölen nicht nur gleiche Partikelgrößen, sondern auch die gleiche 
Zusammensetzung aufweisen. Würde man dagegen versuchen, die Partik lgrößen der Siliconölemul-
sionen durch die Variation der Emulgatorkonzentration zu beeinflussen, wäre die Entfernung von 
überschüssigem Emulgator, wie z.B. dem niedermolekularem Tween® 80, aus der äußeren Phase 
schwieriger zu realisieren. 
 
4.2.2 Nanopartikel 
In einer ergänzenden Untersuchung wurde versucht, den Effekt der Teilchengrößenreduktion durch die 
Erhöhung der Viskosität der äußeren Phase auf Lipidnanopartikel zu übertragen. Dazu wurde die in 
Tab. 4-7 dargestellte Rezeptur ausgewählt. Die Herstellung der Nanopartikel erfolgte in 2 Ansätzen 
(wie in Kapitel 3.2.1 beschrieben) mit und ohne Zusatz von 40 % PEG 400 zur äußeren Phas . 
Tab. 4-7: Zusammensetzung der Lipidnanopartikel 
Substanz Konzentration (m/m) 
Tyloxapol  6 % 
Dynasan 114 10 % 
2,25 % Glycerol in Wasser bzw. mit Zusatz von 40 % PEG 400 ad 100 % 
 
In Abb. 4-24 sind die Teilchengrößenverteilungen der Nanopartikelrezepturen, mit und ohne PEG 400 
in der äußeren Phase, dargestellt. Diese Bestimmung erfolgte mittels Photonenkorrelationsspektrosko-
pie (PCS).  
Abb. 4-24:  Einfluss des  Zusatzes von 40 % PEG 400 zur äußeren Phase auf die Partikelgröße einer Lipidnano-
partikelformulierung; Darstellung der Teilchengrößenv rteilungen der Nanopartikel ohne und mit PEG 400in 









ohne PEG 400 
40 % PEG 400 
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Es ist deutlich sichtbar, dass sich die beiden Nanopartikelformulierungen hinsichtlich ihrer Partikel-
größe und auch in der Breite der volumenbezogenen Teilchengrößenverteilungen unterscheiden. Der 
Z-Average (mittlerer Durchmesser, siehe auch Kapitel 3.3.1.3) sowie der Polydispersitätsindex der 
Nanopartikel mit 40 % PEG 400 in der äußeren Phase sind geringer als bei den Nanopartikeln ohne 
Zusatz eines Viskositätserhöhers (siehe Tab. 4-8). 
Tab. 4-8: Vergleich von Z-Average und Polydispersitätsindex (PI) der beiden Lipidnanopartikelformulierungen 
mit und ohne PEG 400 in der äußeren Phase (Bestimmung ittels PCS)  
 Lipidnanopartikel 
 ohne PEG 400 40 % PEG 400 
Z-Average [nm] 90,92 ± 0,37 65,49 ± 0,08 
PI 0,200 ± 0,002 0,179 ± 0,001 
 
Somit konnte gezeigt werden, dass die Partikelgröße der ausgewählten Lipidnanopartikelrezeptur 
durch den Zusatz von 40 % PEG 400 zur äußeren Phase reduziert werden kann. 
 
4.2.3 Zusammenfassung 
Abschließend kann festgestellt werden, dass es möglich ist, durch ie Erhöhung der Viskosität der 
äußeren Phase eine Reduktion der Partikelgröße von Emulsionen sowie auch von Lipidnanopartikeln 
zu erzielen. Folglich konnte gezeigt werden, dass man durch die Variation der Viskosität der äußeren 
Phase Emulsionen mit unterschiedlich viskosen Siliconölen aber ähnlicher Partikelgrößen unter 
Standardherstellungsbedingungen formulieren kann. Interessanterweise nimmt jedoch nicht nur die 
Viskosität der äußeren Phase, sondern auch der Typ des eingesetzten Viskositätserhöhers Einfluss auf 
die Partikelgrößen der Siliconölemulsionen (vgl. PEG und Saccharose). 
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4.3 Untersuchungen zum Ausbreitungsverhalten ausgewählter Siliconöl-
emulsionen 
Für die angestrebte Therapie von chronisch entzündlichen Darmerkrankungen und möglichen 
bakteriellen Infektionen des Gastrointestinaltraktes sind die Spr itungseigenschaften der hergestellten 
Siliconölemulsionen auf Zelloberflächen von großer Bedeutung. Je bessr die Filmbildungseigen-
schaften der Zubereitung sind, umso effektiver sollte die eventuelle erhoffte Stärkung der intestinalen 
Darmbarriere sein. Aus diesem Grund erfolgte die Untersuchung der Ausbreitung verschiedener 
Siliconölemulsionen. Dazu wurden von ausgewählten Emulsionen die Oberflächenspannung unter 
Anwendung der Wilhelmy-Methode sowie der Kontaktwinkel auf zwei unterschiedlichen hydropho-
ben Oberflächen bestimmt (230,231). Die Messung der Kontaktwinkel erfolgt  auf hydrophoben 
Objektträgern, da bei hydrophilen Oberflächen aufgrund der äußeren, wässrigen Phase der Emulsion 
eine nahezu vollständige Benetzung zu beobachten war. Somit wäre es nicht möglich gewesen, 
verschiedene Zubereitungen hinsichtlich ihres Ausbreitungsverhaltns zu differenzieren. Um eine 
zellähnliche Oberfläche zu simulieren, wurden ausgewählte Proben auf lipidierten Objektträgern 
untersucht, die jedoch vergleichbare Oberflächeneigenschaften wie die mit Nanosol beschichteten 
Objektträger aufwiesen. Die Ergebnisse dieser Studien zur Bestimmung der Oberflächenspannung 
bzw. des Benetzungsverhaltens, die unter Variation verschiedener Parameter durchgeführt wurden, 
sind in diesem Kapitel zusammengefasst. 
Die standardmäßige Rezeptur der charakterisierten Emulsionen st in Tab. 4-9 dargestellt. Wurden 
Emulsionen mit abweichender Zusammensetzung untersucht, wird dies im entsprechenden Abschnitt 
erwähnt. Die Emulsionen wurden unter Anwendung der Standardprozessparameter (siehe Kapitel 
4.1.1.3) hergestellt und hinsichtlich ihrer Partikelgröße mittels La erdiffraktometrie charakterisiert 
(Median und D99-Wert der Proben siehe Anhang A3, Abb. A3-1). 
Tab. 4-9: Zusammensetzung der charakterisierten Emulsionen 
Substanz Konzentration (m/m) 
Emulgator (Ausnahme: HPMC  0,5 %)         2 % 
Ölkomponente 35 % 
Wasser ad 100 % 
 
4.3.1 Emulgatoreinfluss 
Zunächst wurde der Einfluss des Emulgators auf das Ausbreitungsverhalten der Emulsionen unter-
sucht. Dazu wurden von vier verschiedenen M500-Siliconölemulsionen, die jeweils mit einem anderen 
Emulgator (Cremophor® EL, Poloxamer 188, HPMC 90SH-100, Zuckerester S570) stabilisiert 
wurden, die Oberflächenspannungen und die Kontaktwinkel bestimmt. Um den Einfluss des Emulga-
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tors einschätzen zu können, wurden auch die Oberflächenspannungen der r inen Emulgatorlösungen 
(Emulgator gelöst in Wasser) ermittelt (Ausnahme: Zuckerester S570). 
In Abb. 4-25 (links) ist zu erkennen, dass die Cremophor® EL-stabilisierte M500-Siliconölemulsion 
die geringste Oberflächenspannung aufweist. Vergleicht man die Messwerte der Emulsion mit denen 
der reinen Cremophor® EL-Lösung (2 % (m/m)), so besitzt die Emulgatorlösung eine höhere Oberflä-
chenspannung.  
Die kritische Mizellbildungskonzentration (CMC) für Cremophor® EL wird in der Literatur zwischen 
0,009 % (m/v) und 0,013 % angegeben und ist somit in einer 2%igen Lösung des Emulgators deutlich 
überschritten (286,287). Die geringere Oberflächenspannung der Emulsion im Vergleich zur Emulga-
torlösung kann somit vermutlich auf die Oberflächenaktivität des dispergierten Siliconöls zurückge-
führt werden. 
Auch bei den HPMC-Proben ist dieser Effekt zu beobachten. In der Litatur ist eine kritische 
Aggregationskonzentration (CAC) für HPMC-Derivate in wässriger Lösung an einer Grenzfläche zu 
Miglyol ® 812 von 2·10-7 mol·l-1 (ca. 0,001 %) HPMC bestimmt worden (34). Man kann annehmen, 
dass auch in den hier vorgestellten Untersuchungen die CAC von HPMC nicht unterschritten wurde, 
auch wenn die Ölkomponente Siliconöl statt Miglyol® 812 war.  
Im Gegensatz dazu zeigt die Poloxamer 188-Lösung (2 % (m/m)) eine geringer Ob rflächenspannung 
als die entsprechende Emulsion. Das Blockcopolymer Poloxamer 188 besitzt eine vergleichsweise 
hohe CMC (251,288), die bei einer Konzentration von 2 % (m/m) noch nicht erreicht wird. Bei der 
Emulsionsherstellung wird freies Poloxamer 188 zur Stabilisierung der neu gebildeten Grenzfläche 
(Öl/Wasser) benötigt. Dies führt zu einer Abnahme der Poloxamer 188-Konzentration in der wässri-
gen Phase und somit zu einer Zunahme der Oberflächenspannung. Trotz der Anwesenheit des 
emulgierten Siliconöls in der Emulsion, das vermutlich die Oberflächenspannung der Formulierung 
reduziert, ist diese in der reinen Emulgatorlösung geringer als in der Emulsion.  
Ergänzend zu den Messungen der Oberflächenspannungen wurden auch die Kontaktwinkel der 
ausgewählten 35%igen Siliconölemulsionen auf mit anorganischem Nanosol beschichteten Objektträ-
gern verglichen (siehe Abb. 4-25, rechts). Die Kontaktwinkel der Emulsionen entsprechen den 
Ausbreitungseigenschaften auf einer hydrophoben Oberfläche, die bereits über die Oberflächenspan-
nungsmessungen charakterisiert wurden. Die Cremophor® EL-stabilisierten Emulsionen weisen die 
niedrigsten Werte für die Oberflächenspannung und den Kontaktwinkel auf und spreiten daher am 
besten auf hydrophoben Oberflächen. Die  Poloxamer 188-, HPMC- und S570-stabilisierten Proben 
unterscheiden sich nur geringfügig in ihren Kontaktwinkeln und Oberflächenspannungen und lassen 
folglich ein vergleichbares Spreitungsverhalten auf hydrophoben Oberflächen erwarten. 
Außerdem wurden die Kontaktwinkel der Cremophor® EL- und Poloxamer 188-stabilisierten 
Emulsionen jeweils mit denen der reinen Emulgatorlösungen (2 %) verglichen. Für die Poloxamer 
188-stabilisierte Emulsion (Kontaktwinkel 91,7±0,5°) konnte ein etwas schlechteres Ausbreitungsver-
halten beobachtet werden als für die entsprechende Emulgatorlösung (Ko taktwinkel 90,5±0,5°; vgl. 
auch Oberflächenspannungsmessungen).  
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Abb. 4-25: Einfluss des Emulgators auf das Benetzungsverhalten von 35%igen M500-Siliconölemulsionen; 
links: Oberflächenspannung der Emulsionen und der reinen Emulgatorlösungen; rechts: Kontaktwinkel der 
Emulsionen auf einem mit anorganischem Nanosol beschichteten Objektträger  
 
Ein entgegengesetztes Verhalten wurde bei den Cremophor® EL-Proben festgestellt (Kontaktwinkel 
Emulsion 85,9±0,6° / Emulgatorlösung 88,6±0,1°). Hier wies die Cremophor® EL-stabilisierte 
Emulsion einen geringeren Kontaktwinkel auf. 
Des Weiteren wurde die Oberflächenspannung von Wacker Belsil® DMC 6031- und HSY 115-
stabilisierten Emulsionen ermittelt. Da jedoch HSY 115-Formulier ngen mit 35 % Siliconöl schwer 
herzustellen sind (siehe auch Kapitel 4.1.2.3), wurden die Emulsionen mit einem M500-Gehalt von 
nur 10 % untersucht. Die HSY 115- und Wacker Belsil® DMC 6031-Emulsionen wurden mit 10 % 
Siliconöl, aber 2 % Emulgator hergestellt. Die anderen Proben (Cremophor® EL, Poloxamer 188) 
waren wie in Tab. 4-9 zusammengesetzt und wurden mit Wasser auf inen Siliconölgehalt von 10 % 
verdünnt. 
Die Emulsionen mit den beiden PEG/PPG-Dimeticonen zeigen ein sehr ähnliches Verhalten. Sowohl 
die HSY 115-stabilisierte wie auch die mit Belsil® DMC 6031 stabilisierte Emulsion besitzt eine 
geringere Oberflächenspannung als die reine Emulgatorlösung, die vergl ichbar sind mit der Oberflä-
chenspannung der 10%igen Cremophor® EL-stabilisierten M500-Emulsion. Das Verhalten der 
verdünnten Cremophor® EL- und Poloxamer 188-Proben entspricht dem der 35%igen Zubereitungen 
(siehe  Abb. 4-26, links). 
Zur besseren Differenzierung der Unterschiede zwischen den beiden PEG/PPG-Dimeticon-
Emulsionen wurden ergänzend ihre Kontaktwinkel auf einem hydrophoben Oj ktträger ermittelt. In 
Abb. 4-26 (rechts) ist zu erkennen, dass die HSY 115-Emulsion einen etwas geringern Kontaktwin-
kel als die Belsil® DMC 6031-stabilisierte Emulsion aufweist (signifikanter Unterschied; Signifikanz-
niveau p=0,05). Beide Emulsionen zeigen jedoch ein sehr gutes Ausbreitungsverhalten. 
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Abb. 4-26: Einfluss des Emulgators auf das Benetzungsverhalten von 10%igen M500-Siliconölemulsionen; 
links: Oberflächenspannung der Emulsionen und der reinen Emulgatorlösungen; rechts: Kontaktwinkel der 
Emulsionen und der reinen Emulgatorlösungen auf einem mit anorganischem Nanosol beschichteten Objektträ-
ger  
 
4.3.2 Einfluss der Ölkomponente 
In weiteren Untersuchungen wurde der Einfluss der Ölkomponente auf das Ausbreitungsverhalten der 
Emulsionen näher betrachtet. Dazu wurden sieben Siliconöle unterschiedlicher Viskosität sowie zwei 
weitere pharmazeutische Öle als O/W-Emulsionen mit Cremophor® EL als Stabilisator formuliert 
(Zusammensetzung s. Tab. 4-9). Von allen Emulsionen erfolgte anschließend die Bestimmung der 
Oberflächenspannung (Abb. 4-27; Balkendiagramm). 
Die Oberflächenspannungen der Emulsionen, die mit den pharmazeutischn Ölen Paraffinum 
perliquidum und Miglyol® 812 hergestellt wurden, waren deutlich höher als die der Siliconölemulsio-
nen. Eine signifikante Differenzierung zwischen den Siliconölemulsionen hinsichtlich ihrer Oberflä-
chenspannung ist jedoch nicht möglich.  
Dagegen zeigen die Ergebnisse der Kontaktwinkelmessungen (Abb. 4-27; Punktdiagramm), dass die 
Formulierungen mit den niedrig und mittel viskosen Siliconölen M10, M50 und M500 einen signifi-
kant geringeren Kontaktwinkel und somit eine etwas bessere Bnetzung der Oberfläche als die 
M5000-Emulsion aufweisen (Messungen wurden auf lipidierten und Nanosol-be chichteten Objekt-
trägern durchgeführt).  
Die Messungen wurden mehrfach wiederholt und bestätigt. Es konnten jedoch nur Kontaktwinkel von 
Proben verglichen werden, die auf demselben Objektträger bestimmt wurden. Die Oberflächenbe-
schaffenheit der Objektträger variierte zwar nur gering (Kontaktwinkel Wasser 109°-112°), aber auch 
die Kontaktwinkel der Formulierungen unterschieden sich nur um wenige Grad. 
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Abb. 4-27: Oberflächenspannung und Kontaktwinkel von Emulsionen mit verschiedenen Ölkomponenten  
(Ölkomponente 35 %; Cremophor® EL 2 %; Wasser ad 100 % (m/m)); Balkendiagramm: Oberflächenspannung 
(n=6); Punktdiagramm: Kontaktwinkel (n=3-4); ■ auf Nanosol beschichteten Objektträgern, ∆ auf lipidierten 
Objektträgern 
 
Ergänzend wurde die Oberflächenspannung von 4 reinen Ölen bestimmt. Für das Siliconöl M10 wurde 
eine geringere Oberflächenspannung als für das Siliconöl M5000 gemess n. Dieses Ergebnis korreliert 
mit den Erkenntnissen aus den Kontaktwinkelmessungen, bei denen eine etwas bessere Ausbreitung 
der Emulsionen mit niedrig viskosen Siliconölen zu beobachten war. Die Oberflächenspannungen von 
Miglyol ® 812 und Paraffinum perliquidum waren wie zu erwarten deutlich größer als die der beiden 
Siliconöle M10 und M5000 (Tab. 4-10). 
Tab. 4-10: Gemessene Oberflächenspannungen der reinen Ölkomponenten 
Ölkomponente Oberflächenspannung [mN/m] 
Siliconöl M10 19,6 ± 0,2 
Siliconöl M5000 20,3 ± 0,1 
Miglyol ® 812 29,8 ± 0,1 
Paraffinum perliquidum 30,2 ± 0,2 
 
Die Oberflächenspannung der Cremophor® EL-stabilisierten Siliconölemulsion (~31 mN/m) ist 
zwischen der Oberflächenspannung des reinen Siliconöls (~20 mN/m) und der reinen Emulgatorlö-
sung (~41 mN/m) einzuordnen. Somit ist die erniedrigte Oberflächenspannung der Emulsion wahr-
scheinlich nicht nur durch den freien Emulgator in der wässrigen Lösung bedingt, sondern auch auf 
die dispergierten Ölpartikel zurückzuführen. 
Da zu erwarten ist, dass die Siliconöltropfen von einem Emulgatorfilm vollständig umschlossen 
werden, sollte die Oberflächenspannung der Emulsion nur durch die wässrige Phase mit dem 
Emulgator beeinflusst werden. Demzufolge könnte man vermuten, dass die emulgierte Ölkomponente 
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nur einen geringen bzw. keinen Einfluss auf die Grenzflächeneigenschaften der Emulsion aufweist. Da 
jedoch beispielsweise die Oberflächenspannung der Cremophor® EL-stabilisierten Siliconölemulsion 
deutlich geringer als die der reinen Emulgatorlösung ist, wurde ntersucht, ob auch freies Siliconöl in 
der wässrigen Phase gelöst bzw. in Mizellen solubilisiert vorliegt, das eventuell für die verminderte 
Oberflächenspannung der Emulsion verantwortlich sein könnte. Hierzu wurden ausgewählte Silicon-
öle, Miglyol® 812 und Paraffinum perliquidum (je 35 Teile) sowohl mit reinem Wasser (ohne 
Emulgatorzusatz, 65 Teile) sowie mit einer 2%igen Cremophor® EL-Lösung (65 Teile) 20 Stunden bei 
Raumtemperatur geschüttelt (185 U/min). Anschließend wurde die wässrige Phase abgetrennt und 
deren Oberflächenspannung bestimmt. Die Messungen zeigten, dass das mit den verschiedenen 
Ölkomponenten geschüttelte Wasser bzw. die Emulgatorlösungen keine deutliche Veränderung der 
Oberflächenspannung im Vergleich zu den unbehandelten wässrigen Phasen aufwiesen (siehe Tab. 
4-11). Die Ergebnisse bestätigen die Angaben der Literatur, in der eine Unlöslichkeit von Siliconölen 
in Wasser beschrieben wird (45) und schließen außerdem eine Solubilisierung des Siliconöls in 
Mizellen aus. Die Vermutung, dass die verminderte Oberflächenspannung einer Cremophor® EL-
stabilisierten Siliconölemulsion im Vergleich zur reinen Emulgatorlösung durch emulgiertes und nicht 
durch freies Siliconöl verursacht wird, konnte somit bekräftigt werden.  
Tab. 4-11: Oberflächenspannung der abgetrennten wässrigen Phasen (Wasser bzw. 2%ige Cremophor® EL-
Lösung), die 20 h mit einer Ölkomponente geschüttelt wurden 
Oberflächenspannung [mN/m] 
Öl 20 h geschüttelt mit Ölkomponente 
Wasser 
(72,53 ± 0,13) 
Cremophor®  EL-Lsg. 2 % 
(40,90 ± 0,13) 
M10 72,52 ± 0,18 40,63 ± 0,10 
M500 72,59 ± 0,12 40,64 ± 0,08 
M1000 72,52 ± 0,26 40,92 ± 0,07 
M5000 72,39 ± 0,14 40,75 ± 0,25 
Miglyol ® 812 72,32 ± 0,11 39,20 ± 0,10 
Paraffinum perliquidum 72,54 ± 0,15 40,81 ± 0,27 
 
4.3.3 Einfluss der Siliconölkonzentration 
In Abschnitt 4.3.1 konnte bereits gezeigt werden, dass sich die Oberflächenspannungen einer 35%igen 
und einer 10%igen (Verdünnung mit Wasser) Siliconölemulsion, stabiliiert mit Cremophor® EL, 
nicht signifikant voneinander unterscheiden. Von Interesse war nun die Fragestellung, ob der 
oberflächenspannungsreduzierende Effekt auch bei geringeren Siliconölkonzentrationen erhalten 
bleibt. 
Um den Einfluss der Ölkonzentration zu beurteilen, wurde eine 35%ige M500-Emulsion (stabilisiert 
mit 2 % Cremophor® EL) mit Wasser bzw. einer 2%igen Cremophor® EL-Lösung bis zu einer 
Siliconölkonzentration von 0,01 % verdünnt. Durch das Verdünnen der Emulsion mit der Emulgator-
Ergebnisse und Diskussion 
   96 
lösung konnte ein Effekt durch die verringerte Emulgatorkonzentration bzw. ein Unterschreiten der 
CMC ausgeschlossen werden. 
Die Abhängigkeit der Oberflächenspannung von der Siliconölkonzentratio  ist in Abb. 4-28 darge-
stellt. Die Oberflächenspannungen der beiden Reihen, die mit verschiedenen Verdünnungsmedien 
hergestellt wurden, unterscheiden sich bis zu einer Siliconölkonzentration von 1 % nur gering. 
Verdünnt man die Emulsionen jedoch weiter, ist bei einer Ölkonzentration von 0,1 % bereits ein 
deutlicher Unterschied zwischen den beiden Proben zu erkennen. Interessant ist auch, dass die 0,1 %- 
und 0,035%igen Emulsionen, die mit Wasser verdünnt wurden, immer noch eine geringere Oberflä-
chenspannung als die reine Emulgatorlösung aufweisen. Erst bei einer Konzentration von nur noch 
0,01 % Siliconöl M500, einer sehr starken Verdünnung der Probe, wird die Oberflächenspannung der 
reinen Emulgatorlösung überschritten (Verdünnung mit Wasser) bzw. erreicht (Verdünnung mit 
Cremophor® EL 2 %). Die Oberflächenspannung der 0,01 %-Probe, verdünnt mit einer 2%igen 
Cremophor® EL-Lösung, unterscheidet sich nicht signifikant von der Oberflächenspannung der reinen 
Emulgatorlösung. 
Durch die starke Verdünnung der Emulsion konnte gezeigt werden, dass der oberflächenspannungsre-
duzierende Effekt, bedingt durch das dispergierte Siliconöl, auch bei sehr geringen Ölkonzentrationen 
noch zu beobachten ist. 










 Verdünnung mit Wasser

















Cremophor® EL-Lsg. 2 %
Siliconölkonzentration M500 [%]
 
Abb. 4-28: Einfluss der Siliconölkonzentration M500 auf die Oberflächenspannung der untersuchten Emulsion 
(Stammemulsion: M500 35 %; Cremophor® EL 2 %; Wasser ad 100 % (m/m)) in Abhängigkeit vom Verdün-
nungsmedium (Wasser bzw. 2%ige Cremophor® EL-Lösung) 
 
4.3.4 Einfluss der Partikelgröße 
In den bisherigen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Siliconöltropfen das Ausbreitungs-
verhalten der Emulsionen beeinflussen. Es ist denkbar, dass die Siliconöltropfen auf der hydrophoben 
Oberfläche spreiten und ein Filmbildungseffekt auftritt. Ausgehend von dieser Annahme, wurde der 
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Einfluss der Partikelgröße der Emulsion untersucht, da größere Tropfen eine höheren Impuls besitzen 
und somit leichter auf Oberflächen spreiten könnten (Vergleich von Siliconöltropfen gleicher 
Viskosität). Für die Untersuchung dieses Parameters wurde eine Sil conölemulsion (M500 35 %; 
Cremophor® EL 2 %; Wasser ad 100 % (m/m)) unter Variation der Herstellungsbedingungen dreimal 
formuliert (Tab. 4-12). Die Emulsionen werden im Folgenden als E1, E2 und E3 bezeichnet und 
unterscheiden sich deutlich hinsichtlich ihrer Partikelgröße (Tab. 4-12; Abb. 4-29, rechts). 
Der Kontaktwinkel der drei Siliconölemulsionen E1, E2 und E3 wurde zur Be rteilung des Benet-
zungsverhaltens auf einem mit anorganischem Nanosol beschichteten Obj ktträger bestimmt (Abb. 
4-29, links). Die Emulsionen E1 und E2 unterscheiden sich nicht signifikant n ihren Spreitungseigen-
schaften. Nur bei der Emulsion E3, die deutlich größere Partikel aufweist, wurde ein signifikant 
kleinerer Kontaktwinkel als bei E1 und E2 gemessen. Die Emulsion E3 mit den größten Siliconölteil-
chen zeigte somit die beste Ausbreitung auf der hydrophoben Glasoberfläche.  
Tab. 4-12: Herstellungsbedingungen und Partikelgröße der drei unt rsuchten Emulsionen (siehe auch Abb. 4-29, 
rechts) 
 Herstellungsbedingungen Median [µm] D99 [µm] 
E1  · Voremulgierung mittels Ultra-Turrax
® T8 
· Hochdruckhomogenisation 10 Zyklen á 700 bar 
1,52 6,48 
E2 · Voremulgierung mittels Ultra-Turrax
® T8 
· Hochdruckhomogenisation 1 Zyklus á 100 bar 
9,21 68,89 









































Abb. 4-29: Einfluss der Partikelgröße der Emulsion auf das Ausbreitungsverhalten; links: Kontaktwinkel der 
Emulsionen E1, E2 und E3 auf einem hydrophoben Objektträger; rechts: Volumenbezogene Teilchengrößenver-
teilungen der Emulsionen E1, E2 und E3 
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Die beobachteten Unterschiede im Benetzungsverhalten zwischen den Siliconölemulsionen mit 
unterschiedlichen Partikelgrößen sind nur sehr gering, aber dennoch statistisch signifikant. Die 
Ergebnisse bestätigen die Vermutung, dass Emulsionen mit großen Partikeln im Vergleich zu 
feindispersen Formulierungen ein besseres Benetzungsverhalten aufweisen. 
 
4.3.5 Zusammenfassung 
Durch die Variation verschiedener Parameter ist es möglich, Einfluss auf das Benetzungsverhalten der 
untersuchten Emulsionen zu nehmen. Siliconölemulsionen weisen im Vergleich zu Formulierungen 
mit anderen pharmazeutischen Ölen signifikant geringere Oberflächenspannungen und Kontaktwinkel 
auf. Dieser Effekt konnte auch bei den reinen Siliconölen (M10 und M5000) im Vergleich zu 
Paraffinum perliquidum und Miglyol® 812 beobachtet werden. 
Außerdem kann auch die Viskosität des zur Herstellung der O/W-Emulsion eingesetzten Siliconöls die 
Ausbreitung der Emulsion beeinflussen. Die Emulsion mit dem höher viskosen Siliconöl M5000 zeigt 
ein etwas schlechteres Benetzungsverhalten als die Zubereitngen mit den niedriger viskosen 
Siliconölen M10, M50 und M500. Da die M5000-Emulsion aufgrund der hohen Viskosität des 
Siliconöls die größten Partikel aufweist (siehe auch Kapitel 4.1.2.1), könnte ma  vermuten, dass dieser 
Effekt auch auf die großen Partikel der Emulsion zurückgeführt we den kann. Die Untersuchungen 
zum Einfluss der Partikelgröße zeigen jedoch deutlich, dass nur bei sehr großen Partikeln 
(D50=32,89 µm) das Benetzungsverhalten geringfügig beeinflusst wird. Außerdem erfolgt durch 
große Partikel eine bessere Benetzung der Oberfläche. Somit kann der in Kapitel 4.3.2 beschriebene 
Effekt eindeutig der höheren Viskosität des Siliconöls M5000 und nicht der Partikelgröße zugeordnet 
werden. Die grobdisperse Formulierung E3 breitet sich auf den hydrophoben Oberflächen etwas 
besser aus als die fein disperseren Emulsionen E1 und E2.  
Interessant ist auch, dass der oberflächenspannungsreduzierende Effekt der Siliconölemulsion bis zu 
einer Ölkonzentration von 0,1 % erhalten bleibt. Doch nicht nur der Öltyp, sondern auch der zur 
Stabilisierung der Emulsion eingesetzte Emulgator beeinflusst die Ausbreitung der Emulsion.  
Vergleicht man die Methoden der Kontaktwinkel- bzw. Oberflächenspannungsmessung, so wurde für 
die Bestimmung des Kontaktwinkels eine größere Empfindlichkeit b obachtet. Proben, die sich 
hinsichtlich ihrer Oberflächenspannung nicht signifikant unterschieden, konnten teilweise mittels 
Kontaktwinkelmessung differenziert werden.  
Abschließend kann festgestellt werden, dass Siliconölemulsionen mit niedriger viskosen Siliconölen, 
großen Partikeln, bestimmten Emulgatoren (siehe Kapitel 4.3.1) und einer Siliconölkonzentration von 
mindestens 1 % die besten Ausbreitungseigenschaften besitzen. Die Partikelgröße der Emulsionen 
sollte jedoch so gewählt werden, dass noch eine ansprechende Lager- und Autoklavierstabilität der 
Zubereitungen gewährleistet ist. 
Durch die Ergebnisse dieser Untersuchungen ist es möglich, Siliconölemulsionen, die ein besonders 
gutes Ausbreitungsverhalten besitzen, zu selektieren. Das Ausbreit ngsverhalten der Siliconölemulsi-
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onen auf den hydrophoben Nanosol-beschichteten und auf den lipidierten Obj ktträgern, die eine 
zellähnlichen Oberfläche aufweisen, war vergleichbar (siehe Abb. 4-27). Demzufolge sollten 
ausgewählte Siliconölemulsionen auch für die Beeinflussung von bestimmten Grenzflächen-
abhängigen Prozessen im menschlichen Körper gut geeignet sein. Die Grenzflächeneigenschaften der 
lipidierten Objektträger sind beispielsweise annähernd mit den Zelloberflächen von gramnegativen 
Bakterien sowie entzündeten Stellen im Darm, an denen die schützende Schleimschicht des Darm-
epithels geschädigt ist, zu vergleichen. Folglich könnte man vermut n, dass Siliconölemulsionen mit 
gutem Ausbreitungsverhalten auf hydrophoben Grenzflächen auch für die angestrebte Therapie der 
CED viel versprechend sind. 
Diese Untersuchungen haben jedoch nur Modellcharakter, da im Dar andere Bedingungen (z.B. 
andere Zusammensetzung bzw. Fehlen der Gasphase) als bei den experimentellen Untersuchungen 
vorherrschen. Dennoch könnten die gewonnen Ergebnisse einen Ansatz dartellen, Emulsionen mit 
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4.4 Mikrobiologische Untersuchungen 
Eine antimikrobielle Aktivität von reinen Siliconölen gegen verschiedene Mikroorganismen (z.B. 
S. aureus, P. aeruginosa, A. niger) wurde bereits in der Literatur beschrieben (7,8). Für die angestrebte 
orale Applikation von Siliconölen zur Therapie von CED wurden diese j doch als O/W-Emulsionen 
formuliert (siehe auch Kapitel 4.1). Um zu prüfen, ob der beschriebene antimikrobielle Effekt des 
Siliconöls auch in den O/W-Emulsionen erhalten bleibt, wurde die “Prüfung auf ausreichende 
Konservierung“ (Ph. Eur. 5.1.3.) (210) durchgeführt. Weiterhin konnte somit beurteilt werden, ob eine 
zusätzliche Konservierung der Emulsionen erforderlich ist oder diese bereits durch das formulierte 
Siliconöl gewährleistet wird. 
 
4.4.1 Prüfung auf ausreichende Konservierung 
Im Rahmen dieser Studie wurde die antimikrobielle Aktivität von vier unterschiedlich stabilisierten 
M500-Siliconölemulsionen beurteilt. Außerdem wurden eine Sojaölemulsion sowie zwei reine 
Emulgatorlösungen untersucht, um eventuell auftretende antimikrobielle Effekte der Siliconöl-haltigen 
Zubereitungen besser zuordnen zu können. Die Herstellung der Emulsionen erfolgte unter Anwendung 
der Standardprozessparameter (siehe Kapitel 4.1.1.3). Weiterhin wurde als Kontrolle das Wachstum 
der Mikroorganismen in dem entsprechenden Nährmedium sowie in gepufferter Natriumchloridlösung 
(Verdünnungsmedium) geprüft. Alle untersuchten Proben und die Zusammensetzung der Emulsionen 
sowie der Median ihrer Teilchengrößenverteilungen sind in Tab. 4-13 dargestellt.  
Tab. 4-13: Übersicht der untersuchten Emulsionen (Zusammensetzung und Median-Werte der Teilchengrößen-
verteilungen (Bestimmung mittels Laserdiffraktometrie) nach der Autoklavierung der Proben (nA); n=3 
(Sojaölemulsion n=2)) sowie der Emulgator- und Kontr lllösungen  
Emulsionen   
Ölkomponente Emulgator Wasser 
 
Median (nA) 
Cremophor® EL  2 % 1,75 ± 0,25 µm 
Poloxamer 188 2 % 1,01 ± 0,17 µm 
Zuckerester S570 2 % 1,66 ± 0,66 µm 
Siliconöl M500 35 % 
HPMC 90SH-100 0,5 % 
ad 100 % 
2,57 ± 0,23 µm 
Sojaöl 35 % Poloxamer 188 2 % ad 100 %  0,35 ± 0,01 µm 
Emulgatorlösungen · 2 % Poloxamer 188 in Wasser 
 · 2 % Zuckerester S570 in Wasser 
Kontrolllösungen · gepufferte Natriumchloridlösung (Verdünnungsmedium) 
 · flüssiges Nährmedium 
(Brain Heart Infusion bzw. Sabouraud Medium) 
 
Die Durchführung der Untersuchungen fand in Anlehnung an das Europäische Arzneibuch, Methode 
5.1.3 (210), statt, wobei im Versuchsablauf geringe praktisch bedingt  Änderungen vorgenommen 
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wurden. Vor Versuchsstart erfolgte das Autoklavieren aller Proben, damit eine mikrobielle Kontami-
nation ausgeschlossen werden konnte. 
Die Ergebnisse der „Prüfung auf ausreichende Konservierung“ mit den 4 Mikroorganismen S. aureus, 
P. aeruginosa, A. niger und C. albicans sind im Folgenden zusammengefasst. 
 
4.4.1.1 Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa 
Zunächst soll die Empfindlichkeit des grampositiven Bakteriums Staphylococcus aureus (ATCC 
6538) sowie des gramnegativen Keims P eudomonas aeruginosa (ATCC 9027) gegenüber den 
verschiedenen untersuchten Proben (Tab. 4-13) aufgezeigt werden. Die log-K imzahlreduktion 1, 7, 
14 und 28 Tage nach Inokulation der Zubereitungen ist in Abb. 4-30 dargestellt. 
Bereits nach 7 Tagen war in den Poloxamer 188- und Cremophor® EL-stabilisierten Siliconöl- und in 
der Sojaölemulsion eine vollständige Keimzahlreduktion von S. aureus nachweisbar (siehe Abb. 4-30, 
oben). In den mit P. aeruginosa beimpften Siliconölemulsionen mit diesen beiden Emulgatoren konnte 
sogar schon 24 h nach Versuchsstart kein lebender Keim mehr identifiziert werden, jedoch trat in der 
Sojaölemulsion auch erst nach 7 Tagen eine vollständige Keimzahlreduktion von P. aeruginosa auf 
(Abb. 4-30, unten).  
Diese drei Emulsionen zeigten nach 14 Tagen für beide Bakterienarten eine Reduktion der Keimzahl 
um mehr als 5 Zehnerpotenzen und auch nach 28 Tagen konnte keine erneute Zu ahme der KBE/ml 
beobachtet werden. Die Anforderungen der „Prüfung auf ausreichende Konservierung“ 
(Ph. Eur. 5.1.3) (210) für Zubereitungen zum Einnehmen sind somit für die Poloxamer 188- und 
Cremophor® EL-stabilisierten Siliconöl- bzw. Sojaölemulsionen hinsichtl  S. aureus und 
P. aeruginosa erfüllt.  
Alle weiteren mit S. aureus beimpften Proben wiesen, mit Ausnahme des flüssigen Nährmediums, 
auch bereits nach einem Tag eine Keimzahlreduktion auf. Diese nahm im Verlauf der 28 Versuchstage 
weiter zu, entsprach jedoch nicht den geforderten Kriterien des Ph. Eur. Die Keimzahl im flüssigen 
Nährmedium (Brain Heart Infusion) dagegen wies auch nach 28 Tagen noch eine Steigerung der 
Ausgangskeimzahl um mehr als 4 log-Stufen auf und spiegelte somit die Vitalität und Vermehrungs-
fähigkeit des eingesetzten S. aureus-Stammes gut wider. 
Im Gegensatz zu den mit S. aureus beimpften S570-und HPMC-Emulsionen sowie den Emulgator- 
und NaCl-Lösungen zeigten die entsprechenden P. aeruginosa-Proben keine Abnahme, sondern eine 
geringe Zunahme der Keimzahl (ca. 101- 2 KBE/ml) in Bezug auf die Startkonzentration (Abb. 4-30, 
unten). Ein deutlicher Anstieg der Keimzahl von P. aeruginosa war auch hier, wie zu erwarten, im 
flüssigen Nährmedium festzustellen. 
Bei beiden Bakterienarten konnte beobachtet werden, dass die vier Siliconölemulsionen, die sich in 
ihrer Zusammensetzung nur hinsichtlich des Emulgators unterscheiden, deutlich unterschiedliche 
antibakterielle Eigenschaften besitzen. Die HPMC- und S570-stabili ierten M500-Emulsionen zeigten 
eine deutlich geringere Reduktion bzw. eine Zunahme der Anzahl an KBE/ml von S. aureus und 
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P. aeruginosa im Vergleich zu den mit Poloxamer 188 und Cremophor® EL hergestellten Emulsionen. 
Somit ist es wahrscheinlich, dass der eingesetzte Emulgator die antibakterielle Aktivität der Emulsion 
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Abb. 4-30: Darstellung der logarithmischen Keimzahlreduktion in den untersuchten Proben nach 1, 7, 14 und 28 
Tagen (n=2-4); rot eingerahmte Proben entsprechen den Anforderungen des Ph. Eur. 5.1.3 für Zubereitungen 
zum Einnehmen; eine vollständige Keimabtötung tritt bei der Reduktion der Keimzahl um ca. 5,1-5,4 log-Stufen 
auf (abhängig von der bestimmten Startkeimzahl in de Proben); oben: Inokulation mit Staphylococcus aureus; 
unten: Inokulation mit Pseudomonas aeruginosa 
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Die 2%ige Lösung von Poloxamer 188 in Wasser erfüllt im Gegensatz zur entsprechenden Siliconöl- 
bzw. Sojaölemulsion nicht die Anforderungen des Ph.Eur. Eine antibakterielle Wirkung der Poloxa-
mer 188-Lösung ist, wie auch bei der S570-Lösung, nur gering ausgeprägt (S. aureus) bzw. nicht 
vorhanden (P. aeruginosa). Für verschiedene Saccharoseester (0,1-1,0%ige Lösungen) wird jedoch 
eine antibakterielle Wirkung in der Literatur beschrieben (208,289,290). Die antibakterielle Aktivität, 
die vermutlich auf eine Interaktion des Saccharoseesters mit der Zellmembran zurück zu führen ist,  
konnte insbesondere für die Saccharoseester der Laurin,- Myristin- und Palmitinsäure sowie für 
Monoester beobachtet werden (290,291). Der untersuchte Saccharoseester S570 enthält jedoch als 
Lipidkomponente Stearinsäure und weist einen hohen Anteil an Di, Tri- und Polyestern (ca. 70 %) auf 
(208). Möglicherweise ist dies die Ursache für die nur schwach ausgeprägt bzw. nicht vorhandene 
antibakterielle Wirkung der 2%igen S570-Lösung bzw. der S570-stabilisierten Siliconölemulsion.  
Aufgrund der erzielten Ergebnisse kann der antibakterielle Eff kt der Poloxamer 188- und Cre-
mophor® EL-stabilisierten Siliconöl- bzw. Sojaölemulsionen nicht auf die alleinige Anwesenheit des 
Emulgators zurückgeführt werden, denn auch die Anwesenheit einer dispergierten Ölkomponente 
scheint eine bedeutende Rolle einzunehmen.  
Erst durch die Kombination von Ölkomponente und Emulgator (Formulierung der Emulsion) tritt eine 
antibakterielle Wirkung der Probe auf. In diesen Untersuchungen ist jedoch der Effekt nicht nur auf 
Emulsionen mit Siliconöl als disperse Phase beschränkt, sondern war auch bei der Sojaöl-haltigen 
Formulierung zu beobachten. 
Die Bakterienarten S. aureus und P. aeruginosa weisen beide hinsichtlich ihrer Vitalität eine Empfind-
lichkeit gegenüber den Poloxamer 188- und Cremophor® EL-stabilisierten Emulsionen auf. In den 
weiteren untersuchten Proben verhalten sie sich jedoch unterschi dlich (Ausnahme: flüssiges 
Nährmedium - Brain Heart Infusion). So war bei S. aureus eine geringe Abnahme, bei P. aeruginosa 
dagegen eine leichte Zunahme der Keimkonzentration in den Proben zu beobacht n. Dieses kontrover-
se Verhalten der beiden Bakterienspezies in den gleichen Zubereit ngen könnte im unterschiedlichen 
Aufbau der grampositiven (S. aureus) und gramnegativen (P. aeruginosa) Zellwand begründet sein 
(siehe Abb. 4-31).  
Abb. 4-31: Aufbau der grampositiven und gramnegativen Bakterienzellwand (292) 
Teichonsäure/ 




















Ergebnisse und Diskussion 
   104
Die Zellwand von gramnegativen Bakterien besteht nur aus einerdünnen Peptidoglykanschicht, der 
jedoch eine weitere Membran aufgelagert ist (Abb. 4-31). Diese äußere Membran, die bei den 
grampositiven Bakterien fehlt, fungiert als zusätzliche Barriere zwischen Umgebung und Cytoplasma. 
Die Zelloberfläche ist dadurch weniger permeabel und resistenter gegen äußere Einflüsse (293). Mit 
Hilfe des unterschiedlichen Aufbaus der Zellwand könnte die geringere Empfindlichkeit und die 
Zunahme der Konzentration von P. aeruginosa im Gegensatz zu S. aureus in bestimmten Proben 
erklärt werden. Im Widerspruch dazu steht jedoch die komplette Keimzahlreduktion von P. aerugino-
sa nach einem Tag in den Poloxamer 188- und Cremophor® EL-stabilisierten Siliconölemulsionen, die 
bei den entsprechenden mit S. aureus beimpften Emulsionen erst nach 7 Tagen zu beobachten war. 
  
4.4.1.2 Candida albicans und Aspergillus niger 
Die „Prüfung auf ausreichende Konservierung“ des Europäischen Arzneibuchs ist nicht auf die beiden 
Bakterienspezies S. aureus und P. aeruginosa beschränkt, sondern sollte auch mit den Pilzen Ca dida 
albicans (ATCC 10231) und Aspergillus niger (ATCC 16404) als Testorganismen durchgeführt 
werden. Zunächst soll die Veränderung der Keimzahl von C. albicans in den verschiedenen Proben 
diskutiert werden (siehe Abb. 4-32, oben).  
Eine geringe Abnahme der C. albicans-Konzentration war nur in der gepufferten NaCl-Lösung zu 
beobachten. Alle anderen beimpften Proben wiesen auch 28 Tage nach Inokulation eine Zunahme der 
Keimzahl auf. Im Gegensatz zu den Untersuchungen mit S. aureus und P. aeruginosa entspricht keine 
der untersuchten Zubereitungen, die mit C. albicans beimpft wurden, den Anforderungen des 
Europäischen Arzneibuchs bzw. zeigte eine deutliche antimikrobielle Wirkung gegen den Hefepilz. 
Überraschend war jedoch die Keimzahlreduktion in der gepufferten Natriumchlorid-Lösung. 
Betrachtet man nun die Aktivität der untersuchten Proben gegenüber dem Schimmelpilz Aspergillus 
niger, so war nur für die Poloxamer 188-stabilisierte Siliconölemulsion e n schwacher antimikrobieller 
Effekt nachweisbar (Abb. 4-32, unten). Diese Emulsion zeigte nach 14 Tagen eine logarithmische 
Keimzahlreduktion größer 1 bzw. nach 28 Tagen keine erneute Zunahme der K imkonzentration und 
entspricht somit hinsichtlich A. niger als einzige Zubereitung den Anforderungen des Europäischen 
Arzneibuchs. Bei allen weiteren untersuchten Emulsionen und Lösungen war im Gegensatz zu den 
C. albicans-Proben, bei denen eine Zunahme der Keimzahl (1-2 Zehnerpotenzen) auftrat, nur geringe 
Veränderungen gegenüber der Startkonzentration zu beobachten.  
A. niger und C. albicans sind beides Ascomyceten, bei denen die Form der asexuellen Fortpflanzung 
dominiert. Die beiden Pilze unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihrer Wuchsform bei der asexuellen 
Vermehrung (294). A. niger wächst im Gegensatz zu C. albicans durch eine Verlängerung der 
Hyphenspitzen, so dass sich ein Mycel in alle Richtungen ausbreitet. J doch erst wenn das Mycel an 
die Wasser-Luft-Grenzfläche gelangt, wird die Bildung von Sporen an speziellen morphologischen 
Einheiten, den Konidiophoren, eingeleitet. Der Hefepilz C. albicans dagegen bildet seine Tochterzel-
len durch Sprossung, ohne dass ein Grenzflächenkontakt nötig ist (294,295). Dies könnte eine 
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Abb. 4-32: Darstellung der logarithmischen Keimzahlreduktion in den untersuchten Proben nach 1, 7, 14 und 28 
Tagen (n=2-4); rot eingerahmte Proben entsprechen den Anforderungen des Ph. Eur. 5.1.3 für Zubereitungen 
zum Einnehmen; eine vollständige Keimabtötung tritt bei der Reduktion der Keimzahl um ca. 5,3-5,4 log-Stufen 
auf (abhängig von der bestimmten Startkeimzahl in de  Proben); oben: Inokulation mit Candida albicans; unten: 
Inokulation mit Aspergillus niger 
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Auffallend waren die teilweise starken Schwankungen der Keimzahl in den mit A. niger beimpften 
Proben. Dies ist auch an den großen Standardabweichungen der errechneten log-Keimzahlreduktionen 
erkennbar. Einige Zubereitungen haben im Versuchsverlauf ihre makroskopischen Eigenschaften zum 
Teil stark verändert. Eine mögliche Ursache dafür könnte die Ausbreitung des Pilzmycels von A. niger 
in den Proben sein. So war aufgrund einer erhöhten Viskosität der S570-stabilisierten Siliconölemulsi-
on sowie der S570-Lösung nur eine ungenaue Entnahme des Probenvolumens möglich (Abb. 4-33; I).  
Auch in der Cremophor® EL-stabilisierten Siliconölemulsion waren optische Veränderungen sichtbar. 
Im Versuchsverlauf bildete sich ein viskoser Klumpen, der sich auch durch lang andauerndes 
Schütteln nicht verteilen ließ (Abb. 4-33; II). So konnte bei der Probenentnahme nur die umgebende 
Flüssigkeit berücksichtigt werden. Eine leichte Braunfärbung da egen wurde nach 28 Tagen in den 
Poloxamer 188- und HPMC-stabilisierten Emulsionen beobachtet. Das filamentöse Wachstum 
(braunes Mycel) von Aspergillus niger war insbesondere in der Poloxamer 188-Lösung nach Beimp-
fung und Lagerung gut sichtbar (Abb. 4-33; III). Auch an der Oberfläche der Sojaölemulsion konnte 
man braune Öltropfen erkennen, die auf eine auftretende Instabilitä  der Emulsion hinweisen. Eine 
deutliche Sporenbildung an der Grenzfläche Flüssigkeit-Luft war dagegen nur im flüssigen Nährmedi-
um sichtbar, dennoch kam es auch hier nach 28 Tagen zu keinem deutlichen Anstieg der K imzahl.  
Diese optischen Veränderungen der Proben waren nur nach Inokulation mi Aspergillus niger zu 
beobachten und traten nach Beimpfung der Proben mit den anderen Testorgani men (S. aureus, 
P. aeruginosa, C. albicans) nicht auf. 
           
  
 
Abb. 4-33: Sichtbare Veränderungen der Proben nach Inokulation mit A. niger und anschließender Lagerung bei 
20-25°C; I - S570-stabilisierte Siliconölemulsion nach 28 Tagen Lagerung, links: unbehandelte Emulsion; 
rechts: beimpfte Emulsion; II - Schleimfaden in Cremophor® EL-stabilisierter Siliconölemulsion 28 Tage nach 




Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass keine der geprüften Emulsionen und Lösungen unter 
Einbeziehung aller 4 Testorganismen den Anforderungen der „Prüfung a f ausreichende Konservie-
rung“ (Ph. Eur.) für Zubereitungen zum Einnehmen entsprechen (siehe Tab. 4-14).  
Die Poloxamer 188-stabilisierte Siliconölemulsion erfüllte als einzige untersuchte Probe die vom 
Europäischen Arzneibuch geforderten Kriterien für die beiden Bakterienspezies sowie für den 
Schimmelpilz A. niger, jedoch nicht für C. albicans.  
I II III 
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Tab. 4-14: Zusammenfassung der Ergebnisse der Prüfung auf ausreichende Konservierung Ph. Eur. (+ Kriterien 
erfüllt/ − nicht erfüllt für Zubereitungen zum Einnehmen) 




Emulsionen      
M500-Cremophor® EL + + − − nein 
M500-Poloxamer 188 + + − + nein 
M500-S570 − − − − nein 
M500-HPMC 90SH-100 − − − − nein 
Sojaöl-Poloxamer 188 + + − − nein 
Emulgatorlösungen      
Poloxamer 188-Lsg. 2 % − − − − nein 
S570-Lsg. 2 % − − − − nein 
 
Auch bei der Sojaölemulsion sowie bei der mit Cremophor® EL hergestellten Siliconölemulsion 
konnte bei S. aureus und P. aeruginosa eine vollständige Keimzahlreduktion beobachtet werden. Alle 
anderen Proben entsprachen für keinen Testorganismus der „Prüfung auf ausreichende Konservie-
rung“. Die untersuchten Proben besitzen somit keine ausreichenden konservierenden Eigenschaften. 
Aus diesem Grund wäre eine Autoklavierung und Konservierung der Proben bzw. eine Abfüllung in 
Einmaldosenbehältnisse für die Lagerung der Proben sinnvoll, um eine möglichst geringe mikrobielle 
Kontamination und folglich eine gute Haltbarkeit der Emulsionen zu erziel n.  
Der für reines Siliconöl beschriebene antimikrobielle Effekt, der in der Literatur auf einen Nahrungs-
entzug der Mikroorganismen und eine toxische Wirkung des Siliconöls zurückgeführt wird (7), bleibt 
also nur in bestimmten Emulsionsformulierungen erhalten. Da in den reinen Emulgatorlösungen nur 
bei S. aureus eine geringe Keimzahlreduktion auftrat, kann die Wirkung nicht nur auf den Nahrungs-
entzug zurückgeführt werden. Möglicherweise erfolgt auch eine F lmbildung des Siliconöls auf der 
Oberfläche der Mikroorganismen, die die Vitalität der Keime einschränkt, was in Kapitel 4.4.2.2 
ausführlich diskutiert wird. 
Bei den Formulierungen, die eine antimikrobielle Aktivität aufwiesen, konnte eine ausgeprägte 
antibakterielle, aber keine deutliche fungizide Wirkung beobachtet werden. Für die geplante orale 
Anwendung der Siliconölemulsionen bei CED ist die antibakterielle Wirkung von größerer Bedeutung 
als die antimykotische. Da diese antibakterielle Wirkung von der Zusammensetzung, speziell vom 
Emulgator der Emulsion abhängig war, wurde in weiteren Untersuchungen auch der Einfluss anderer 
Parameter (z.B. Viskosität des Siliconöls, Ölkonzentration) geprüft (siehe Kapitel 4.4.2). 
 
4.4.2 Mikrobiologische Untersuchungen mit E. coli 2332 
Bei Patienten, die an Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa leiden, konnte eine veränderte intestinale 
Darmflora mit einer Zunahme des Anteils an pathogenen Keimen (z.B. Escherichia coli, Mycobakte-
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rium paratuberculosis) festgestellt werden (11,125,151-153). Da diese pathogenen Bakterien vrstärkt 
am intestinalen Darmepithel adhärieren und die intestinale Barriere zerstören, tragen sie zur Förderung 
und Aufrechterhaltung der Entzündung im Darm bei. 
In den Untersuchungen zur „Prüfung auf ausreichende Konservierung“ (Kapitel 4.4.1) konnte eine 
antibakterielle Wirkung von ausgewählten Siliconölemulsionen gezei t werden. Um diese Wirkung in 
Hinblick auf die geplante orale Therapie der CED mit Siliconölemulsionen zu differenzieren und zu 
optimieren, wurden fortführende Studien durchgeführt.  
Da für die CED in der Literatur ein vermehrtes Vorkommen von pathogenen Escherichia coli-
Stämmen beschrieben wird (152,296,297), wurde für die weiteren Versuche das gramnegative 
Bakterium E. coli 2332 ausgewählt, welches eine hohe Adhärenz besitzt. Escherichia coli gehört zu 
der Familie der Enterobacteriaceae, die mit Hilfe von Fimbrien an der Darmwand adhärieren können  
(298). Sie können sowohl unter aeroben wie auch unter anaeroben Bedingunge  wachsen und sind 
sehr widerstandsfähig gegen oberflächenaktive Substanzen. Da E. coli zu den gramnegativen 
Bakterien zählen, besitzen sie eine äußere Membran mit Lipopolysacchariden. Das Lipid A dieser 
Lipopolysaccharide wird nach der Zerstörung des Bakteriums freiges tzt und wirkt als Endotoxin. Bei 
den CED-Patienten konnte nicht nur ein vermehrtes Vorkommen von E. coli im Darm, sondern auch 
eine erhöhte Endotoxin-Konzentration im Blut beobachtet werden (299). Könnte man nun die 
Keimdichte der pathogenen E. coli-Stämme im Darm reduzieren, würde wahrscheinlich auch die 
Endotoxin-Konzentration im Blut sinken und somit die Schwere des Krankheitsverlaufes abge-
schwächt werden. 
Aus diesem Grund wurde der Einfluss verschiedener Parameter auf die antibakterielle Wirkung von 
Siliconölemulsionen hinsichtlich E. coli 2332 geprüft. Die Keimzahl in den Proben wurde nach  1 und 
7 Tagen bestimmt. Die Lagerung erfolgte bei 37°C, da dies der menschlichen Körpertemperatur 
entspricht. Die Ergebnisse dieser ausführlichen Untersuchungen werden im Folgenden vorgestellt. 
 
4.4.2.1 Einfluss von pH-Wert und Osmolalität der äußeren Phase der Emulsion  
Die in Kapitel 4.4.1 untersuchten Emulsionen waren weder isotonisiert noch isohydrisch (keine 
Einstellung des pH-Wertes). Es sollte nun ausgeschlossen werden, dass der beobachtete antibakterielle 
Effekt der Poloxamer 188- und Cremophor® EL-stabilisierten Emulsionen durch einen nicht physiolo-
gischen pH-Wert bzw. eine unzureichende Isotonie der Proben bedingt war. Um dies zu prüfen 
wurden Siliconölemulsionen (35 % M500, 2 % Poloxamer 188) mit unterschi dlichen äußeren Phasen 
unter Standardbedingungen hergestellt, so dass sie verschiedene pH-Werte und Osmolalitäten 
aufwiesen. Als äußere Phasen wurden die in Tab. 4-15 dargestellten Variationen (P1-P5) eingesetzt. 
Die  Teilchengrößenverteilung der Emulsionen sind vergleichbar (Median-Werte (nA): 0,78-0,95 µm).  
Es erfolgte jedoch nicht nur die Untersuchung der M500-Emulsionen, sondern es wurden auch die 
reinen äußeren Phasen sowie die entsprechenden Emulgatorlösungen (2 % Poloxamer 188 gelöst in 
den verschiedenen äußeren Phasen) in die Studie einbezogen. 
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Tab. 4-15: Darstellung der Zusammensetzung der untersuchten äußeren Phasen (P1-P5) sowie deren Osmolalität 
(−: Osmolalität < 250 mOsmol/kg; +: Osmolalität 250-310 mOsmol/kg (isoton)). Weiterhin werden die pH-
Werte der reinen äußeren Phasen sowie der Emulsionen u d Emulgatorlösungen, die mit der entsprechenden 
äußeren Phase hergestellt wurden, aufgeführt. Die pH-Werte und Osmolalitäten wurden nach dem Autoklavieren 
der Proben bestimmt. 
 Osmolalität pH-Wert  
 
Zusammensetzung  






P1 Wasser — 6,7 3,5  5,5 
P2 2,05 % Glycerol in Wasser + 4,0 3,4 3,8 
P3 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4 — 7,4 6,9 7,3 
P4 
2,05 % Glycerol in  
10 mM Phosphatpuffer pH 7,4 
+ 7,4 6,9 7,3 
P5 150 mM PBS pH 7,4 (mit NaCl/KCl) + 7,4 7,2 7,4 
 
In Abb. 4-34 ist zu erkennen, dass bei den Emulsionen, die mit Wasser (P1), 10 mM Phosphatpuffer 
(P3) bzw. 2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer (P4) als äußere Phas  hergestellt wurden, bereits 
nach 24 h eine vollständige Keimzahlreduktion auftrat. Die entsprechenden Emulgatorlösungen bzw. 
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Abb. 4-34: Einfluss der Zusammensetzung der äußeren Phase auf die antibakterielle Wirkung der Emulsionen. 
Darstellung der logarithmischen Keimzahlreduktion von E. coli 2332 in den untersuchten Proben nach 1 und 7 
Tagen (n=3-4); Untersuchung von Emulsion (M500 35 %, Poloxamer 188 2 %, äußere Phase ad 100 %), 
Emulgatorlösung (2 % Poloxamer 188 gelöst in der äußeren Phase) sowie der reinen äußeren Phase; eine 
vollständige Keimabtötung in den Proben tritt bei dr Reduktion der Keimzahl um ca. 5,8-6,0 log-Stufen auf 
(abhängig von der bestimmten Startkeimzahl in den Proben) 
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Der antibakterielle Effekt der gepufferten Siliconölemulsion wird jedoch deutlich reduziert, wenn statt 
Glycerol zur Isotonisierung NaCl und KCl (P5) eingesetzt wird. So wies die Emulsion, die mit 
150 mM PBS (P5) formuliert wurde, nach 24 h eine geringe Abnahme der Keimzahl auf, nach 7 
Tagen war aber wieder eine Zunahme der Keimzahl zu beobachten. Die erhöhte Ionenkonzentration in 
der äußeren Phase scheint somit die antibakterielle Aktivität der untersuchten Siliconölemulsion 
negativ zu beeinflussen. Alle Proben, die mit 2,05 % Glycerol in der äußeren Phase, jedoch ohne 
Puffersystem (P2), hergestellt wurden, zeigten bereits nach 24 h eine vollständige Keimzahlreduktion. 
Da die Proben mit 2,05 % Glycerol isoton sind, könnte die mögliche Ursache für die antibakterielle 
Wirkung der nicht angepasste pH-Wert sein. Diese Vermutung wird verstärkt, da reines Wasser und 
auch die mit Wasser hergestellte Emulgatorlösung (pH 5,5) nur eien schwach sauren pH-Wert, aber 
eine deutlich unzureichende Osmolalität aufwiesen und trotzdem eine Zunahme der E. coli-
Konzentration beobachtet werden konnte. Der pH-Wert der Proben, deren H stellung mit 2,05 % 
Glycerol in Wasser (P2) als äußere Phase erfolgte, lag nach der Autoklavierung zwischen 3 und 4.  
Um den Einfluss des pH-Wertes auf die antibakterielle Aktivität der Proben besser einordnen zu 
können, wurde die Vitalität von E. coli 2332 in verschiedenen 10 mM Phosphatpuffern (pH 3,0-7,4; 
keine Isotonisierung) untersucht (siehe Abb. 4-35). Erst ab einem pH-Wert < 4,0 war eine Abnahme 
der Keimzahl 1 und 7 Tage nach Versuchsstart zu beobachten. Bei einem pH-Wert von 3,0 trat bereits 
nach 24 h eine vollständige Keimzahlreduktion auf. 
Aus diesen Ergebnissen kann man schließen, dass der deutliche antibakterielle Effekt in allen 
Glycerol/Wasser-Proben (P2) auf den niedrigen pH-Wert nach der Autoklavierung zurückgeführt 
werden kann. Eine mögliche antimikrobielle Wirkung bedingt durch das Glycerol tritt erst bei höheren 
Glycerol-Konzentrationen auf (300). 
Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, dass ein zu saurer pH-Wert von Emulsionen und 
Lösungen die Vitalität von E. coli 2332 vermindert, eine unzureichende Isotonie dagegen keine 
Auswirkungen hat. Der bei der „Prüfung auf ausreichende Konservierung“ (Kapitel 4.4.1) beobachtete 
Abb. 4-35: Darstellung des 
Einflusses des pH-Wertes 
verschiedener 10 mM Phosphat-
puffer auf die log-
Keimzahlreduktion von E. coli 
2332 1 und 7 Tage nach 
Inokulation (n=3-4); eine 
vollständige Keimabtötung in den 
Proben tritt bei der Reduktion der 
Keimzahl um ca. 5,8-5,9 log-
Stufen auf (abhängig von der 
bestimmten Startkeimzahl in den 
Proben) 
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antibakterielle Effekt der Poloxamer 188-stabilisierten Siliconölemulsion konnte für E. coli 2332 auch 
für eine entsprechende isotonische und isohydrische Emulsion bestätigt werden.  
Da sich die äußere Phase P4 (2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer) a fgrund einer ansprechen-
den Isotonie und Isohydrie als sehr geeignet erwies wurden im Folgenden alle untersuchten Emulsio-
nen mit der äußeren Phase P4 formuliert. Die reine äußere Phase sowie die entsprechende Emulgator-
lösung zeigten im Gegensatz zu der mit 2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4 als äußere 
Phase formulierten Emulsion keinen antibakteriellen Effekt. 
Ausgehend von den hier gewonnen Erkenntnissen wurden ausgewählte Emulsionen, die bei der 
„Prüfung auf ausreichende Konservierung“ (siehe Kapitel 4.4.1) eine antibakterielle Wirkung zeigten, 
sowie die entsprechenden Emulgatorlösungen erneut hinsichtlich ihrer antibakteriellen Aktivität 
gegenüber S. aureus und P. aeruginosa beurteilt. Es sollte ausgeschlossen werden, dass die beobachte-
ten antibakteriellen Effekte nicht nur durch die unzureichende Isotonisierung und den zu geringen pH-
Wert bedingt waren. Aus diesem Grund wurden die Emulsionen und Lösungen mit der äußeren Phase 
P4 (2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4) hergestellt. Es erfolgte die erneute Untersu-
chung der M500-Emulsionen, die mit Cremophor® EL bzw. Poloxamer 188 stabilisiert wurden, sowie 
der Poloxamer 188-stabilisierten Sojaölemulsion (35 % Ölkomponente, 2 % Emulgator). Außerdem 
wurden die 2%igen Emulgatorlösungen von Cremophor® EL und Poloxamer 188 hinsichtlich ihrer 
antibakteriellen Aktivität geprüft.     
Die Ergebnisse der „Prüfung auf ausreichende Konservierung“ (siehe Kapitel 4.4.1.1) konnten für 
P. aeruginosa nur für die Poloxamer 188-stabilisierte M500-Emulsion sowie für die entsprechende 
Emulgatorlösung bestätigt werden (siehe Anhang A4, Abb. A4-1). Die Emulsion zeigte bereits 24 h 
nach Inokulation eine vollständige Keimzahlreduktion, die Poloxamer 188-Lösung wies keine 
antibakterielle Aktivität auf. Für die Cremophor® EL-stabilisierte Emulsion und die Sojaölemulsion 
konnten dagegen nach 7 Tagen keine antibakterielle Wirksamkeit ehr festgestellt werden. Vermut-
lich war die beobachtete ausgeprägte antibakterielle Aktivität dieser Emulsionen bei der „Prüfung auf 
ausreichende Konservierung“ durch einen zu geringen pH-Wert der Proben bedingt, da P. aeruginosa 
wie E. coli 2332 eine verminderte Vitalität im sauren pH-Bereich zeigte (Anhang A4, Abb. A4-1). 
Auch die 2%ige Cremophor® EL-Lösung besaß keine bakterizide Wirkung. 
Dagegen wiesen alle mit S. aureus beimpften Proben 7 Tage nach Inokulation trotz ansprechender 
Isotonie und Isohydrie eine vollständige Keimzahlreduktion auf (siehe Anhang A4, Abb. A4-2). Bei 
der Poloxamer 188-stabilisierten M500-Emulsion konnte jedoch bereits nach 24 h kein lebender Keim 
mehr nachgewiesen werden. Auffallend bei den Untersuchungen mit S. aureus war, dass auch die 
2%igen Emulgatorlösungen, trotz Isotonisierung und pH-Wert-Einstellung, gegenüber S. aureus eine 
antibakterielle Aktivität aufwiesen. Somit kann der antibakteriell  Effekt für das Bakterium S. aureus 
nicht ausschließlich der Emulsion zugeordnet werden.  
Wie schon bei der „Prüfung auf ausreichende Konservierung“ (Kapitel 4.4.1.1) konnte eine höhere 
Empfindlichkeit des grampositiven Bakteriums S. aureus im Vergleich zu dem gramnegativen 
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Bakterium P. aeruginosa beobachtet werden (eventuell durch den unterschiedlichen Aufbau der 
Zellwand begründet → siehe Kapitel 4.4.1.1). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass ein zu geringer 
pH-Wert die Vitalität der Keime negativ beeinflusst.  
Die ergänzenden Untersuchungen mit P. aeruginosa zeigten, dass der antibakterielle Effekt der O/W-
Emulsionen vermutlich von der dispergierten Ölphase und der Wahl des Emulgators abhängig ist. 
Aufgrund der erzielten Ergebnisse wurden Untersuchungen zum Einfluss dieser Parameter auf die 
Vitalität von E. coli 2332 durchgeführt. 
 
4.4.2.2 Einfluss des Emulgators und der Ölkomponente 
Um den Einfluss des Emulgators auf die antibakterielle Aktivitä  der Siliconölemulsionen zu 
beurteilen, erfolgte die Herstellung von M500-Siliconölemulsionen (35 % M500) mit sieben verschie-
denen Emulgatoren (2 %; Ausnahme: HPMC 90SH-100 0,5 %) unter Standardbedingungen. Diese 
Emulsionen waren im Gegensatz zu den bei der „Prüfung auf ausreichende Ko servierung“ untersuch-
ten Proben isotonisiert und ihr pH-Wert lag zwischen pH 6,9 und pH 7,4 (äußere Phase P4: 2,05 % 
Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4 ad 100 %). Die Median-Werte der Emulsionen sind in der 
Tabelle A5-1 im Anhang A5 aufgeführt. Außerdem wurde zum Vergleich die antibakterielle Aktivität 
der reinen Emulgatorlösungen (Emulgator gelöst in der äußeren Phase 4) geprüft, um einen Effekt 
der reinen oberflächenaktiven Substanzen auszuschließen. 
Die logarithmische Keimzahlreduktion von E. coli 2332 in den M500-Emulsionen sowie den 





































































































































Abb. 4-36: Einfluss des zur Herstellung eingesetzten Emulgators auf die antibakterielle Wirkung der Siliconöl-
emulsionen. Darstellung der logarithmischen Keimzahlreduktion von E. coli 2332 in den untersuchten Proben 
nach 1 und 7 Tagen (n=3-4); links: Untersuchung von Siliconölemulsionen (M500 35 %; Emulgator 2 % bzw. 
0,5 %; 2,05 % Glycerol in Phosphatpuffer pH 7,4 ad 100 %); rechts: Untersuchung von Emulgatorlösungen (2 % 
bzw. 0,5 % Emulgator gelöst in  2,05 % Glycerol in Phosphatpuffer pH 7,4); eine vollständige Keimabtötung in 
den Proben tritt bei der Reduktion der Keimzahl um ca. 6,0 log-Stufen auf (abhängig von der bestimmten 
Startkeimzahl in den Proben) 
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Nur drei der sieben untersuchten Siliconölemulsionen zeigten eine antibakterielle Aktivität (Abb. 
4-36, links). In den Poloxamer 188-, Tween® 80- und HLB 8,5-stabilisierten Emulsionen waren nach 7 
Tagen keine lebenden E. coli-Keime mehr nachweisbar. Für die Cremophor® EL-stabilisierte M500-
Emulsion konnte wie bereits bei den ergänzenden Untersuchungen mit P. aeruginosa (siehe Kapitel 
4.4.2.1) kein antibakterieller Effekt beobachtet werden. Auch bei den Emulsionen mit den beiden 
Silicontensiden Belsil® DMC 6031 und HSY 115 sowie bei der HPMC-stabilisierten Emulsion wurde 
keine antibakterielle Aktivität festgestellt. Die Silicontensid-Formulierungen wurden aufgrund von 
Stabilitätsproblemen nach der Herstellung nicht autoklaviert, aber hinsichtlich einer mikrobiologi-
schen Kontamination vor Versuchsstart geprüft. Dabei konnten keine lebenden Keime nachgewiesen 
werden. 
Betrachtet man die antibakterielle Wirkung der verschiedenen reinen Emulgatorlösungen (Abb. 4-36, 
rechts), so trat nur bei der HLB 8,5-Lösung (2 %) eine Keimzahlreduktion auf. Alle anderen Lösungen 
zeigten eine unveränderte bzw. eine geringe Zunahme der E. coli-Konzentration 7 Tage nach 
Versuchsstart. Somit kann die antibakterielle Aktivität der M500-Emulsion, die mit dem Emulgator-
gemisch von Span® 80 und Tween® 80 (HLB 8,5) stabilisiert wurde, nicht eindeutig dem dispergierten 
Siliconöl zugeordnet werden. Da die Lösung des Emulgators Tween® 80 keine antibakteriellen 
Eigenschaften aufweist, ist vermutlich das Span® 80 in der HLB 8,5-Lösung für die negative Beein-
flussung der Vitalität von E. coli 2332 verantwortlich. 
Den erzielten Ergebnissen zufolge weisen nur die Poloxamer 188- und Tween® 80-stabilisierten 
M500-Emulsionen einen eindeutigen antibakteriellen Effekt gegenüb r E. coli 2332 auf. Die entspre-
chenden Emulgatorlösungen zeigten keine Wirkung, so dass die Kombination von Emulgator und 
Siliconöl, also die Formulierung zur O/W-Emulsion, essentiell scheint für die antibakterielle Wirk-
samkeit. Als besonders geeignet zur Stabilisierung der Emulsion scheint Poloxamer 188, da bei der 
entsprechenden Probe bereits nach 24 h nahezu kein lebender E. coli-Keim mehr nachweisbar war. 
Die Ergebnisse zur antibakteriellen Wirksamkeit bestimmter Emulsionsformulierungen werfen die 
Frage nach dem zugrunde liegenden Wirkungsmechanismus auf. In der Literatur wurde eine antibakte-
rielle Aktivität von so genannten Surfactant Lipid Preparations (SLP) beschrieben (301,302). Diese 
Formulierungen (Nanoemulsionen oder Liposomen) bestehen aus einer Lipidkomponente (z.B. Sojaöl) 
sowie verschiedenen Emulgatoren (z.B. Tween® 60, Triton® X-100) und weisen ohne Zusatz von 
Antibiotika eine antibakterielle Wirkung gegen bestimmte Bakterienspezies (z.B. Escherichia coli, 
Salmonella thyphimurium) auf. In elektronenmikroskopischen Studien konnten Hamouda und Baker 
beobachten, dass die von ihnen untersuchte Emulsion die Bakterienzellwa d zerstört und folglich eine 
Lyse des Bakteriums auftritt (302). Die Liposomen dagegen schädigen durch Fusion und Internalisie-
rung das Bakterium, wobei keine unmittelbare Zelllyse nachweisbar war.  
Für verschiedene Poloxamere wurden bereits zahlreiche Untersuchungen zur Interaktion mit Phospho-
lipid-Schichten durchgeführt (303,304). Es konnte gezeigt werden, dass Poloxamere mit Zellmembra-
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nen interagieren und so beispielsweise die Empfindlichkeit von Krebszellen mit einer Multiple-Drug-
Resistance gegenüber antineoplastischen Chemotherapeutika erhöhen können (305). 
Die antibakterielle Wirkung der Poloxamer 188-stabilisierten Siliconölemulsion könnte somit auf 
einer Interaktion der Polyoxyethylen-Ketten des Emulgators mit der Bakterienzellwand beruhen 
(Struktur Poloxamer 188 siehe Abb. 4-37). Poloxamer 188 adsorbiert mit de  Polyoxypropylen-
Anteil am Siliconöltröpfchen, so dass die Polyoxyethylen-Ketten nach außen (in die wässrige Phase) 
ragen (306) und folglich mit der Zellmembran von E. coli 2332 wechselwirken können. Der antibakte-
rielle Effekt war weiterhin bei der Tween® 80-stabilisierten M500-Emulsion zu beobachten (Abb. 
4-36, links). Auch Tween® 80 (Polyoxyethylensorbitanmonooleat; Struktur siehe Abb. 4-37) enthält 
endständige PEG-Ketten, die mit dem Bakterium in Wechselwirkung treten könnten. Auffallend war, 
dass, wie bereits erwähnt wurde, erst durch die Formulierung als O/W-Emulsion eine antibakterielle 
Wirkung der Proben gegenüber E. coli 2332 auftrat. Die reinen Poloxamer 188- bzw. Tween® 80-
Lösungen zeigten keinen Effekt. Möglicherweise haben die Emulgatormoleküle in der Emulsionsfor-
mulierung eine „Mittlerfunktion“. Durch die Interaktion von Emulgator und Bakterium kommt der 
Kontakt mit dem Siliconöltropfen zu stande, der schließlich zur Bildung eines Siliconölfilms an der 
Bakteriumoberfläche führen kann.   
Die weiteren untersuchten Emulgatoren wie Cremophor® EL (Struktur siehe Abb. 4-37) und Wacker 
Belsil® DMC 6031 (Struktur siehe Kapitel 3.1.2, Abb. 2-1) bzw. HSY 115, deren Siliconölemulsionen 
keine antibakterielle Aktivität aufwiesen, enthalten auch Polyoxyethyleneinheiten. Diese sind jedoch 
mit Rizinolsäure bzw. Polyoxypropyleneinheiten gekoppelt und können somit nicht frei interagieren 
(keine endständigen PEG-Ketten).  
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Abb. 4-37: Strukturformeln ausgewählter Emulgatoren; rot eingerahmt → Polyoxyethyleneinheiten der 
Emulgatoren 
 
Um die Vermutung der Filmbildung des Siliconöls auf der Oberfläche des Bakteriums weiter zu 
bekräftigen, wurden von Herrn Dorian Glöer (AG Pharmakologische Hämostaseologie, Universitäts-
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klinikum Jena) Untersuchungen mittels Rasterelektronenmikroskopied durchgeführt. Durch den Zusatz 
von E. coli 2332 zu einer Poloxamer 188-stabilisierten 35%igen M500-Emulsion (äußere Phase (P4): 
2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4; D50-Wert: 0,69 µm (nA)) sollten mögliche 
morphologisch sichtbare Veränderungen der Bakterien aufgezeigt w rden. Die Inokulation und 
Lagerung der Proben erfolgte nach der gleichen Vorgehensweise i  bei der Durchführung der oben 
beschriebenen Versuche (siehe auch Kapitel 3.4.2.2). Es wurden rast relektronenmikroskopische 
Aufnahmen der unbehandelten Bakterien im flüssigen Nährmedium sowie 24 h und 7 Tage nach 


































Abb. 4-38: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von E.coli 2332. Oben: unbehandelte E. coli 2332 in 
flüssigem Nährmedium; Mitte und unten: E. coli 2332 24 h bzw. 7 d nach Zusatz zur Siliconölemulsion (M500 
35 %; Poloxamer 188 2 %; 2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4 ad 100 %)  
                                                
 
d Vorgehensweise: 1 ml Probe + 50 ml PBS wurden mittels Glasfritte filtriert (Filter: Nuclepore PC Membrane 
25 mm; 0,2 µm; Whatman GmbH, D-Dassel); anschließend Fixierung der Probe auf dem Filter mittels 2,5 % 
Glutaraldehyd in 0,1 M Cacodylatpuffer pH 7,2; Überfüh ung des Filters in die alkoholische Reihe (10 %, 30 %, 
50 %, 70 % Ethanol); Fortsetzung der alkohol. Reihe (80 % und 100 % Ethanol) im Elektronenmikroskopischen  
Zentrum, Universitätsklinikum Jena; kritische Trocknung des Filters und anschließende Bedampfung mit Gold; 
Untersuchung des präparierten Filters mittels Feldemissions-Rasterelektronenmikroskopie (LEO 1530 Gemini 
FESEM; Carl Zeiss AG, D-Oberkochen) 
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Bei den unbehandelten E. coli-Keimen (Abb. 4-38, oben) sind auf der Oberfläche noch deutlich 
Fimbrien zu erkennen, die für die Adhäsion der Bakterien an der Zellwand eine Rolle spielen. 
Dagegen zeigten die Bakterien, die der Siliconölemulsion zugesetzt wurden, bereits nach 24 h eine 
glatte Oberfläche ohne sichtbare Fimbrien. 7 Tage nach der Inokulati n der Proben weisen die E. coli 
außerdem eine abgeflachte Form auf. 
Diese Beobachtungen bekräftigen die Vermutung, dass sich ein Siliconölfilm auf der Oberfläche des 
Bakteriums bildet, was durch die Interaktion der Emulgatormoleküle der Grenzfläche mit dem 
Bakterium ermöglicht wird. Dieser Siliconölfilm könnte die Ursache für die glatte Oberfläche (keine 
erkennbaren Fimbrien) der E. coli-Keime nach Zusatz zur Siliconölemulsion sein.  
Von Interesse war außerdem, ob der antibakterielle Effekt der Emulsionen nur vom eingesetzten 
Emulgator oder aber auch vom Typ der dispergierten Ölphase abhängig ist. Um dies zu prüfen, 
wurden drei verschieden viskose Siliconöle (M10, M500 und M5000) sowie drei weitere pharmazeuti-
sche Öle (Miglyol® 812, Paraffinum perliquidum und Sojaöl) mit einem Masseanteil von 35 % und 
2 % Poloxamer 188 als O/W-Emulsionen unter Standardbedingungen formuliert. Di  Emulsionen 
waren isoton und isohydrisch (äußere Phase (P4): 2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4). 
Die Median-Werte der Emulsionen sind im Anhang A5 (Tab. A5-1) tabellarisch dargestellt. 
In Abb. 4-39 ist deutlich sichtbar, dass die Emulsionen mit dem nidrig viskosen Siliconöl M10 sowie 
den anderen drei pharmazeutischen Ölen, 1 bzw. 7 Tage nach Inokulation, keine deutliche Keimzahl-
reduktion von E. coli 2332 aufweisen. Eine eindeutige antibakterielle Wirkung war dagegen bei den 
Formulierungen mit den Siliconölen M500 und M5000 zu beobachten, in denen nach 7 Tagen kein 
















































Abb. 4-39: Einfluss der zur Herstellung eingesetzten Ölkomponente auf die antibakterielle Wirkung der 
Emulsionen. Darstellung der logarithmischen Keimzahlreduktion von E. coli 2332 in den untersuchten Proben 1 
und 7 Tage nach Inokulation (n=3-4); (Zusammensetzung der Emulsionen: Ölkomponente 35 %; Poloxamer 188 
2 %; 2,05 % Glycerol in Phosphatpuffer pH 7,4 ad 100 %); eine vollständige Keimabtötung in den Proben tritt 
bei der Reduktion der Keimzahl um ca. 5,9-6,0 log-Stufen auf (abhängig von der bestimmten Startkeimzahl in 
den Proben) 
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Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass nur in den Emulsionen mit höher viskosen Siliconölen eine 
antibakterielle Wirksamkeit auftritt. Folglich wird die Vermutung bekräftigt, dass der antibakterielle 
Effekt bestimmter Siliconölemulsionen durch die Bildung eines Siliconölfilms an der Bakterienober-
fläche bedingt sein könnte. Die geringe antibakterielle Aktivitä  der M10-Emulsion nach 24 h könnte 
auf die geringere Viskosität des Siliconöls M10 zurückgeführt weden. Die M10-Tröpfchen weisen 
eine höhere Beweglichkeit auf, so dass möglicherweise die Interaktion zwischen Bakterium und 
Siliconöltröpfchen erschwert wird.  
Somit konnte für E. coli 2332 gezeigt werden, dass sowohl der Emulgator als auch der Öltyp die 
antibakterielle Wirkung der O/W-Emulsion beeinflusst. Außerdem wurde beobachtet, dass sich die 
beiden gramnegativen Bakterien E. coli 2332 und P. aeruginosa hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit 
gegenüber den Poloxamer 188- und Cremophor® EL-stabilisierten Emulsionen im Gegensatz zu dem 
grampositiven Bakterium S. aureus sehr ähnlich verhalten. 
 
4.4.2.3 Einfluss der Siliconölkonzentration sowie der Inokulationskonzentration 
Als weiterer Parameter wurde der Einfluss der Siliconölkonzentration auf die antibakterielle Aktivität 
der Emulsion untersucht. In den Studien zum Ausbreitungs- und Benetzungsverhalten ausgewählter 
Siliconölemulsionen (Kapitel 4.3) konnte gezeigt werden, dass er oberflächenspannungsreduzierende 
Effekt bis zu einem Siliconölgehalt von 0,1 % erhalten bleibt. Um zu prüfen, ob auch die antibakte-
rielle Aktivität bei einer so geringen Konzentration der disper en Phase noch nachweisbar ist, wurde 
eine 35%ige M500-Emulsion, stabilisiert mit 2 % Poloxamer 188 (äußere Phase (P4): 2,05 % Glycerol 
in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4), hergestellt und mit der reinen äußeren Phase auf verschiedene 
Siliconölgehalte (35 % - 0,1 %) eingestellt. Die Emulsionen waren stabil und wiesen nach der Verdün-
nung keine Zunahme der Partikelgröße (D50-Wert (nA): 0,78 µm) auf. 
Eine vollständige Reduktion der Keimzahl nach 24 h trat nur bei den Proben mit einem Sil conölgehalt 
von 35 % und 30 % auf (Abb. 4-40, links). 7 Tage nach Inokulation war jedoch auch in der 25%igen 
M500-Probe kein lebender E. coli-Keim mehr nachweisbar. Eine weitere Verdünnung der Poloxamer 
188-stabilisierten Emulsion führte zu einer weiteren Reduktion der antibakteriellen Aktivität (Silicon-
ölgehalt ≤ 20 %) der Proben nach einem Tag bzw. zu einer Zunahme der Keimzahl nach 7 Tagen. Bis 
zu einer Siliconölkonzentration von 10 % war nach 24 h noch ein schwacher antibakterieller Effekt zu 
beobachten. Außerdem wurde die Poloxamer 188-stabilisierte 35%ige M500-Emulsion auch mit einer 
2%igen Poloxamer 188-Lösung verdünnt. Das Poloxamer 188 wurde in der äußeren Phase, die zur 
Formulierung der Emulsion eingesetzt wurde, gelöst und der Siliconölgehalt der Emulsion auf 10 % 
und 1 % eingestellt. In beiden Proben war nach 24 h eine geringe logarithmische Keimzahlreduktion 
(10%ige Emulsion: 0,99 ± 0,14; 1%ige Emulsion: 1,48 ± 0,33) zu beobachten, nach 7 Tagen trat 
jedoch wieder eine Zunahme der E. coli-Konzentration auf. 
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Abb. 4-40 Einfluss der Siliconölkonzentration der Emulsionen auf deren antibakterielle Wirkung. Darstellung 
der logarithmischen Keimzahlreduktion von E. coli 2332 in den untersuchten Proben nach 1 und 7 Tagen (n=3-
4); links: Verdünnung einer Poloxamer 188-stabilisierten M500-Emulsion; rechts: Verdünnung einer 
Tween® 80-stabilisierten M500-Emulsion (Zusammensetzung der Ausgangsemulsionen: M500 35 %; Emulgator 
2 %; 2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4ad 100 %; Verdünnungsmedium: 2,05 % Glycerol in 
10 mM Phosphatpuffer pH 7,4); eine vollständige Keimabtötung in den Proben tritt bei der Reduktion der
Keimzahl um ca. 5,8-5,9 log-Stufen auf (abhängig von der bestimmten Startkeimzahl in den Proben) 
 
Somit konnte ausgeschlossen werden, dass die geringe bzw. fehlende antibakterielle Aktivität der 
verdünnten Siliconölemulsionen (M500 ≤ 20 %) durch eine verminderte Poloxamer 188-Konzentra-
tion bedingt ist, sondern wirklich auf den niedrigeren Siliconölgehalt der Emulsionen zurückgeführt 
werden kann. 
Da in den Untersuchungen zum Einfluss des Emulgators auf die antibakter elle Aktivität der Emulsion 
(Kapitel 4.4.2.2) nicht nur die Siliconölemulsion mit Poloxamer 188, sondern außerdem die mit 
Tween® 80 stabilisierte Zubereitung (D50-Wert (nA): 1,82 µm) eine vollständige Reduktion der 
Keimzahl nach 7 Tagen aufwies, wurde auch hier der Einfluss der Siliconölkonzentration geprüft 
(Abb. 4-40, rechts). Im Rahmen dieser Studie wurden jedoch nur 4 verschiedene Siliconölkonzentrati-
onen (35 %, 25 %, 10 %, 1 %) untersucht. Interessanterweise ist bei den Tween® 80-stabilisierten 
Emulsionen bis zu einem Siliconölgehalt von 10 % eine vollständige Keimzahlreduktion nach 7 Tagen 
zu beobachten. Erst bei einem Gehalt der dispersen Phase von nur 1 % war keine deutliche antibakte-
rielle Aktivität der Probe nach 7 Tagen mehr nachweisbar. 
Die Ergebnisse zeigen, dass die Poloxamer 188-stabilisierte M500-Emulsion nur bis zu einem 
Siliconölgehalt von 25 % eine deutliche antibakterielle Aktivität aufweist, bei der Tween® 80-
stabilisierten Emulsion bleibt der Effekt dagegen bis zu einer Ölkonzentration von 10 % erhalten. 
Trotz einer besseren antibakteriellen Wirkung der 35%igen Poloxamer 188-M500-Emulsion 24 h nach 
Inokulation im Vergleich zur Tween® 80-stabilisierten Emulsion ist diese jedoch auch bei geringeren 
Siliconölkonzentrationen wirksam. 
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 Als weiterer Parameter wurde die 
Inokulationskonzentration variiert. Proben 
einer Poloxamer 188-stabilisierten M500-
Emulsion (35 % M500; 2 % Poloxamer 
188; 2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphat-
puffer pH 7,4 ad 100 %) wurden mit 
verschiedenen Konzentrationen von E. coli 
2332 (104-107 KBE/ml) zum Versuchsstart 
beimpft. In Abb. 4-41 ist zu erkennen, dass 
bei einer zu hohen Inokulationkonzentrati-
on (107 KBE/ml) kein antibakterieller 
Effekt der untersuchten Emulsion mehr 
beobachtet werden konnte. Bei allen 
weiteren Proben (E. coli-Konzentration 104-
106 KBE/ml) trat 24 h (104 und 105 
KBE/ml) bzw. 7 Tage (106 KBE/ml) nach 
Versuchsstart eine vollständige Keimzahl-
reduktion auf. 
Aus den Ergebnissen der oben vorgestellten Studien mit den Poloxamer 188- und Tween® 80-
stabilisierten M500-Emulsionen kann man schlussfolgern, dass ein bestimmtes Verhältnis von 
Siliconöltropfen zu Bakterien (E. coli 2332) für eine antimikrobielle Wirkung notwendig ist, welches 
nicht unterschritten werden darf. Es ist denkbar, dass für dieses Verhältnis die Anzahl der effektiven 
Kontakte von Siliconöltröpfchen und Bakterien mit anschließender Filmbildung an der Bakterienober-
fläche von Bedeutung ist. Die Zahl der Öltröpfchen, die auf ein Bakterium treffen und auch spreiten, 
könnte von der Konzentration der Siliconöltröpfchen, deren Größe, deren Bwegungsgeschwindigkeit 
(abhängig von der Viskosität der äußeren Phase, der Masse der Tropfen und der Temperatur) und vom 
Emulgator (wichtig für die Grenzflächenwechselwirkung zwischen Öltröpfchen und Zellwand und 
damit für die Spreitungswahrscheinlichkeit pro Treffer) beeinflusst werden. 
Aus der Dichte des Siliconöls (0,97 g·cm-3 (47)) folgt, dass in 1 ml einer 35%igen M500-Emulsion ein 
Volumen von 0,36 cm-3 Siliconöl enthalten ist. Der Median der Teilchendurchmesser der Poloxa-
mer 188-stabilisierten Emulsion betrug 0,78 µm. Somit kann ein durchschnittliches Tropfenvolumene 
von 0,25 µm3 angenommen werden. Folglichf sind in einem Milliliter der 35%igen Siliconölemulsion, 
die mit Poloxamer 188 stabilisiert wurde, etwa 1,44·1012 Siliconöltropfen enthalten. In den Untersu-
                                                
 
e Annahme: Tröpfchen in Kugelgestalt => 3dπ
6
1
V ⋅=  
f Tropfenanzahl n=V(Siliconöl in 1 ml Emulsion)/ V(Tropfen) 
Abb. 4-41: Einfluss der Inokulationskonzentration von 
E. coli 2332 auf die antibakterielle Wirkung einer 
Poloxamer 188-stabilisierten M500-Emulsion. 
Darstellung der logarithmischen Keimzahlreduktion 
von E. coli 2332 in den untersuchten Proben 1 und 7 
Tage nach Inokulation (n=3-4); (Zusammensetzung 
der Emulsionen: M500 35 %; Poloxamer 188 2 %; 
2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4 ad 
100 %); vollständige Keimzahlreduktion entspricht 
abhängig von der Inokulationskonzentration 107-ca. 7, 
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chungen zum Einfluss der Siliconölkonzentration wurden die Emulsionen jedoch nur mit einer 
Konzentration von ca. 106 KBE/ml angeimpft. Auch bei einer 20%igen Siliconölemulsion, in der nach 
7 Tagen keine antibakterielle Wirkung mehr nachweisbar war, liegt immer noch ein deutlicher 
Überschuss (105-fach) an Siliconöltröpfchen (8,4·1011/ml) im Vergleich zur Bakterienanzahl vor. Für 
die antimikrobielle Wirkung der untersuchten Poloxamer 188-stabilisierten M500-Emulsion scheint 
somit eine deutlich größere Anzahl an Siliconöltröpfchen im Verhältnis zur Bakterienanzahl notwen-
dig zu sein. Dies lässt vermuten, dass die Zahl der effektiven Kontakte zwischen Siliconöltröpfchen 
und Bakterium, die zu einer Spreitung der Siliconöltröpfchen auf der Bakterienoberfläche führen, 
klein ist. Demzufolge ist ein hoher Überschuss von Siliconöltröpfchen im Verhältnis zur Bakterienan-
zahl für eine antimikrobielle Wirkung erforderlich. Eine zu hohe Keimkonzentration bzw. eine zu 
geringe Konzentration der dispersen Phase führen folglich zum Verlust der antibakteriellen Aktivität 
der Siliconölemulsionen. 
 
4.4.2.4 Einfluss der Partikelgröße 
Außerdem war von Interesse, ob auch die Partikelgröße der Siliconölemulsionen einen Einfluss auf 
deren antibakterielle Aktivität besitzt. Um dies zu prüfen, rfolgte die Herstellung von drei Emulsio-
nen mit gleicher Zusammensetzung (M500 35 %; Poloxamer 188 2 %; 2,05 % Glycerol in 10 mM 
Phosphatpuffer ad 100 %) unter Variation der Herstellungsbedingungen (Tab. 4-16). Die Proben 
wurden nach dem Animpfen mit E. coli 2332 bei 37°C unter Schütteln gelagert, um so ein Aufrahmen 
der großen Siliconölpartikel zu verhindern. 
Die Emulsion E4, mit den kleinsten Partikeln, weist 24 h nach Inokulation eine etwas geringere 
antibakterielle Aktivität als die Emulsionen E5 und E6 auf (Abb. 4-42, links). Auffallend ist, dass die 
Emulsion E4 erst nach 7 Tagen eine vollständige Keimzahlreduktion zeigt, obwohl in den vorange-
gangen Versuchen (z.B. Einfluss Emulgator- und Öltyp, Kapitel 4.4.2.2) in dieser Emulsion mit 
gleicher Zusammensetzung (Formulierung auch unter Anwendung der Standardprozessparameter) 
bereits nach 24 h kein lebender E. coli-Keim mehr nachweisbar war. Eine Ursache dafür ist mögli-
cherweise das Schütteln während der Lagerung der Emulsion E4, das eventuell die Interaktion 
zwischen Siliconöltröpfchen und Bakterium erschwert.  
Tab. 4-16: Herstellungsbedingungen und Partikelgrößen der drei untersuchten Emulsionen (siehe auch Abb. 
4-42, rechts) 
 Herstellungsbedingungen Median [µm] D99 [µm] 
E4  
· Voremulgierung mittels Ultra-Turrax® T8 
· Hochdruckhomogenisation 10 Zyklen á 700 bar 
0,83 2,49 
E5 
· Voremulgierung mittels Ultra-Turrax® T8 
· Hochdruckhomogenisation 2 Zyklen á 100 bar 
6,42 36,64 
E6 · Emulgierung mittels Ultra-Turrax® T8 24,52 112,0 
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Abb. 4-42: Einfluss der Partikelgrößen der Siliconölemulsionen auf deren antibakterielle Wirkung; links: 
Darstellung der logarithmischen Keimzahlreduktion von E. coli 2332 in den untersuchten M500-Emulsionen 
(M500 35 %; Poloxamer 188 2 %; 2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4 ad 100 %) 1 und 7 Tage  
nach Inokulation (n=3-4); eine vollständige Keimabtötung in den Proben tritt bei der Reduktion der Keimzahl 
um ca. 5,7-5,9 log-Stufen auf (abhängig von der bestimmten Startkeimzahl in den Proben); rechts: Volumenbe-
zogene Teilchengrößenverteilungen der Emulsionen E4, E5 und E6 (LD-PIDS-Messungen) 
 
Eine Differenzierung zwischen den Emulsionen E5 und E6 ist nicht möglich. Dazu wären weitere 
Untersuchungen mit kürzeren Abständen zwischen der Bestimmung der Keimzahl in den Proben (z.B. 
alle 3 h) nötig. 
Prinzipiell scheinen somit Emulsionen mit größeren Partikeln eine bessere antibakterielle Wirksamkeit 
zu besitzen, wenn diese unter Schütteln mit den Mikroorganismen inkubiert werden. Kritisch ist 
jedoch die Lagerstabilität solcher Emulsionen mit sehr großen Partikeln (insbesondere von E6) 
einzuschätzen, da diese schneller aufrahmen und koaleszieren und somit al  Folge eine Phasentren-
nung der Emulsion auftritt. 
Entsprechend der Modellrechnung aus Kapitel 4.4.2.3, weist die Emulsion E6 aufgrund ihrer 
Partikelgröße (siehe Tab. 4-16) deutlich weniger Siliconöltröpfchen (ca. 4,7·107/ml) auf als die 
Emulsion E4 (ca. 1,2·1012 Siliconöltröpfchen pro Milliliter Emulsion). Daher ist bei Emulsion E6 eine 
geringere Anzahl an Kontakten zwischen Siliconöltröpfchen und Bakterium anzunehmen als bei 
Emulsion E4. Da jedoch für die Emulsion E4 eine etwas geringere antibakterielle Wirksamkeit als für 
die Emulsion E6 nachgewiesen werden konnte, kann man vermuten, dass die Anzahl der effektiven 
Kontakte, die zur Spreitung des Siliconöls auf der Bakterienoberfläche führen, bei der Emulsion E6 
trotz der geringeren Anzahl an Tröpfchen pro Milliliter größer ist. Dies könnte auf einen vermutlich 
höheren Impuls der Partikel der Emulsion E6 (als Folge der größeren Masse) gegenüber den Partikeln 
der Emulsion E4 zurückgeführt werden.  
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4.4.2.5 Zusammenfassung 
Die Untersuchungen mit E. coli 2332 zeigen, dass die antibakterielle Aktivität der Siliconölemulsi-
onen durch verschiedene Parameter stark beeinflusst werden kann. So hat ein zu hoher Salzgehalt in 
der äußeren Phase der Emulsion eine negative Auswirkung auf die Keimzahlreduktion und ein zu 
geringer pH-Wert führt zum Absterben von E. coli 2332 (Kapitel 4.4.2.1). Aufgrund dieser Ergebnisse 
wurde für die Herstellung weiterer Proben 2,05 % Glycerol gelöst in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4 
als wässrige Phase verwendet, so dass eine ansprechende Isotonie und Isohydrie der Proben gewähr-
leistet war. Somit konnte ausgeschlossen werden, dass die äußere Phas  der Emulsionen einen 
negativen Einfluss auf die Vitalität der Mikroorganismen hat. 
Besonders von Bedeutung ist die Erkenntnis, dass nur die Siliconöle M500 und M5000, formuliert als 
O/W-Emulsion, und nicht auch die Emulsionen mit den anderen pharmazeutisch n Ölen 
Miglyol ® 812, Paraffin- bzw. Sojaöl, eine antibakterielle Wirkung gegenüb r E. coli 2332 aufweisen 
(Kapitel 4.4.2.2). Interessanterweise konnte auch zwischen den verschieden viskosen Siliconölen 
differenziert werden. Bei der Emulsion mit dem niedrig viskosen Siliconöl M10 konnte keine 
antibakterielle Wirkung beobachtet werden, der Unterschied zwischen der M500- und M5000-
Emulsion war dagegen minimal. Aus den Ergebnissen kann man somit schlussfolgern, dass 
Emulsionen mit höher viskosen Siliconölen eine bessere bakterizide Wirkung besitzen. 
Als ein weiterer wichtiger Einflussparameter wurde der zur Herstellung der Emulsionen eingesetzte 
Emulgator identifiziert (Kapitel 4.4.2.2). So zeigten nur zwei von sieben O/W-Emulsionen, die mit 
verschiedenen Emulgatoren stabilisiert wurden, aber sonst identisch in ihrer Zusammensetzung waren, 
eine eindeutige antibakterielle Wirkung. Diese beiden Emulgatoren sind Poloxamer 188 und 
Tween® 80, deren reine 2%ige Lösungen keine antibakterielle Wirksamkeit aufwiesen. 
Auch die Siliconöl- sowie die Inokulationskonzentration verändern die antibakteriellen Eigenschaften 
der Proben (Kapitel 4.4.2.3). Eine zu hohe Keimkonzentration bzw. eine zu g ringe Konzentration der 
dispersen Phase führen zum Verlust der antibakteriellen Aktivität der Siliconölemulsionen. 
Der geringste Einfluss konnte bei der Variation der Partikelgröße der Emulsionen beobachtet werden 
(Kapitel 4.4.2.4). Trotz deutlicher Unterschiede in den Teilchengrößenvert ilungen der drei untersuch-
ten Siliconölemulsionen war nur eine geringe Abstufung zwischen den Siliconölemulsionen hinsicht-
lich ihrer antibakteriellen Aktivität gegenüber E. coli 2332 möglich. Die Emulsion mit den kleinsten 
Partikeln wies eine etwas geringere Wirksamkeit auf. 
Die Ergebnisse dieser ausführlichen Studien mit E. coli 2332, die eine starke Abhängigkeit der  
antibakteriellen Wirkung der Siliconölemulsionen von zahlreichen Parametern aufzeigen, waren 
insbesondere für die Formulierung von optimierten Siliconölemulsionen für die tierexperimentellen 
Untersuchungen von Bedeutung. 
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4.5 Tierexperimentelle Studien 
In den mikrobiologischen Studien mit E. coli 2332 (Kapitel 4.4.2) konnte gezeigt werden, dass einige 
Siliconölemulsionen eine deutliche antibakterielle Aktivität besitzen. Außerdem weisen sie gute 
Ausbreitungs- und Filmbildungseigenschaften auf. Ob diese Siliconölemulsionen tatsächlich den 
Verlauf einer entzündlichen Darmerkrankung positiv beeinflussen können, wurde abschließend am 
Tiermodell untersucht. Es wurden verschiedene Erfolg versprechende Siliconölemulsionen ausge-
wählt, die zur Therapie einer Natrium-Dextransulfat (DSS)- bzw. 2,4,6-Trinitrobenzolsulfonsäure 
(TNBS)-induzierten Colitis (siehe auch Kapitel 2.3.4) in C57BL/6-Mäusen (♀) eingesetzt wurden. 
 
4.5.1 DSS-induzierte Colitis 
Das Ziel der im Folgenden vorgestellten Untersuchungen war es, die Schwere des Verlaufes und die 
Letalität einer DSS-induzierten Colitis in C57BL/6-Mäusen durch die orale Gabe von Siliconölemul-
sionen abzuschwächen bzw. zu verringern (Versuchsdurchführung bzw. Versuchsgruppeneinteilung 
siehe Kapitel 3.5.2).  
Die Induktion der Colitis erfolgte durch die Aufnahme von DSS mit dem Trinkwasser über einen 
Zeitraum von 6 Tagen. Im ersten Versuch wurden die Emulsionen und Lösungen zur Therapie der 
DSS-induzierten Colitis den Tieren über einen Magenschlauch (MSL) zugeführt bzw. mit dem 
Trinkwasser (enthält bereits DSS) ad libitum zur Verfügung gestellt. Zunächst erfolgte einerseits die 
Untersuchung der kommerziellen Emulsion Silfar® SE 4 (via MSL; 0,012 g Siliconöl/Applikation; 
Gruppe A1), um das therapeutische Potenzial einer kommerziell verfügbaren Formulierung beurteilen 
zu können. Andererseits wurde eine Poloxamer 188-stabilisierte M500-Emulsion mit dem DSS-
haltigen Trinkwasser verdünnt (Gruppe B1). Ausgehend von einem täglichen Trinkvolumen einer 
gesunden Maus von ca. 5 ml (nicht überprüft; Literaturangabe (307,308)) würde die aufgenommene 
Siliconölmenge 0,175 g/Tag betragen. Es ist jedoch anzunehmen, dass mit zunehmender Schwere des 
Krankheitsverlaufes die Trinkmenge der Tiere abnimmt. Eine weitere Gruppe (E1) bekam täglich 
isotonische Kochsalzlösung via Magenschlauch anstelle einer Siliconölemulsion, um die eventuell 
auftretenden therapeutischen Effekte besser einordnen zu können. Der Gewichtsverlauf der Mäuse 
über den Versuchszeitraum von 14 Tagen ist in Abb. 4-43 dargestellt. 
Mit Ausnahme der Gruppe F (Intaktkontrollgruppe; keine DSS-Gabe) kam es bei allen Tieren im 
Versuchsverlauf zu einer deutlichen Gewichtsreduktion. Die mit Silfar® SE 4 behandelten Tiere 
(Gruppe A1) zeigten dabei eine signifikant geringere Abnahme des Gewichtes als die Mäuse der 
Gruppen B1 und E1. Außerdem nahmen die Tiere der Gruppe A1 ab dem 11. Versuchstag wieder an 
Gewicht zu.  
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Abb. 4-43: Darstellung der Gewichtsverluste der Mäuse über den Versuchszeitraum von 14 Tagen; Zusatz von 
2 % DSS zum Trinkwasser bzw. zur verdünnten Siliconölemulsion (Gruppe B1) bis zum 6. Versuchstag; Start 
der Therapie parallel zur DSS-Gabe; Applikation der Emulsionen und Lösung via Magenschlauch bzw. mit dem 
Trinkwasser 
 
Während der ersten sechs Versuchstage konnte anhand der Füllhöhe der Trinkflaschen beobachtet 
werden, dass die Tiere der Gruppe B1 mehr Flüssigkeit und folglich mehr DSS aufnahmen. Dies war 
vermutlich, trotz der hohen Siliconölkonzentration, die Ursache für die stärkere Erkrankung und den 
ausgeprägten Gewichtsverlust der Mäuse der Gruppe B1. Das erhöhte Trinkvolumen könnte mögli-
cherweise durch die Siliconölemulsion im Trinkwasser bedingt sein.  
Alle Tiere der Gruppen A1, B1 und E1 zeigten im Versuchsverlauf eine eindeutige Verschlechterung 
des Allgemeinzustandes. Bei einzelnen Tieren traten rektale Blutungen und Diarrhö auf. Am Ver-
suchstag 11 wurden alle noch lebenden Mäuse der Gruppen B1 und E1 aus ethischen Gründen mittels 
Ether getötet. Die Tiere wiesen eine sehr starke Gewichtsreduktion (> 20 %; siehe Abb. 4-43) sowie 
einen sehr schlechten Allgemeinzustand auf. Einige Tiere der Gruppen A1, B1 und E1 starben jedoch 
auch bereits im Versuchsverlauf an den Folgen der induzierten Colitis bzw. durch Verletzungen beim 
Einführen des Magenschlauches (siehe Tab. 4-17). Außerdem wurden je zwei Mäuse der Gruppe A1, 
obwohl diese einen deutlich besseren Allgemeinzustand besaßen, am Versuchstag 11 bzw. am 
Versuchstag 14 getötet, um deren Dickdarmlängen und Milzgewichte mit denen der Tiere in den 
Gruppen B1 und E1 vergleichen zu können.  
Die Länge des Kolons ist ein Maß für die Stärke der Entzündung. Je länger der Dickdarm ist, desto 
weniger liegt eine entzündungsverursachte Verkürzung bzw. Ödembildung vor, d.h. je länger der 
Darm, desto weniger entzündet ist er. In der Literatur wurde nach DSS-Gabe bei den Tieren auch eine 
Vergrößerung der Milz infolge einer systemischen Entzündung beobachtet (309,310). Aus diesem 
Grund wurde das Milzgewicht als weiterer Parameter für den G sundheitszustand der Mäuse 
ausgewählt. 
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Tab. 4-17: Anzahl der lebenden Versuchstiere in den verschiedenen Gruppen an den Versuchstagen 2, 8, 9, 10, 
11 und 14; Aufführung der Todesursache in Klammern; MSL - Tod bei Magenschlauchgabe; Colitis - infolge 
der DSS-Applikation; Ether - Tötung der Tiere aus ethischen Gründen aufgrund eines sehr schlechten Allge-

















2 4/5 (MSL) 5/5 4/4 6/6 
8 4/5 4/5 (Colitis) 4/4 6/6 
9 4/5 3/5 (Colitis) 4/4 6/6 











14 2/5 0/5 0/4 6/6 
 
In Abb. 4-44 sind die Kolonlängen (links) und Milzgewichte (rechts) der verendeten Tiere dargestellt. 
Die Ergebnisse sind jedoch kritisch zu beurteilen, da die Versuchsgruppen sehr klein waren und zum 
Teil starke Schwankungen innerhalb einer Gruppe auftraten. Deutlich war aber, dass alle Tiere, denen 
DSS über das Trinkwasser zugeführt wurde (Gruppe A1, B1, E1), im Vergleich zur Kontrollgruppe F 
eine Verkürzung des Kolons infolge einer akuten Entzündungsreaktion aufwiesen.  
Bei dem Vergleich der Kolonlängen der Gruppen A1_11d und A1_14d (Tötung nach 11 bzw. 14 d) 
kann man bei der Gruppe A1_14d bereits wieder eine geringe Zunahme der Kolonlänge 14 Tage nach 
Versuchsstart beobachten. Dies und auch die Gewichtszunahme der Tiere ab Versuchstag 11 könnten 































































Abb. 4-44: links: Darstellung der Kolonlängen der getöteten Tiere; rechts: Darstellung der Milzgewichte der 
untersuchten Tiere; Gr_A1_11d – Tötung der Mäuse am Versuchstag 11; Gr_A1_14d – Tötung der Mäuse am 
Versuchstag 14; die Anzahl n der Tiere pro Gruppe ist für Milzgewicht und Kolonlänge gleich 
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Die Kolonlängen der Tiere der Gruppen A1_11d, B1 und E1 unterschieden sich dagegen nicht 
signifikant. Von den DSS-behandelten Tieren waren nur bei den Mäusen der Gruppe A1_14d etwas 
größere Kolonlängen nachweisbar (Abb. 4-45; Bild III). 
Auch am makroskopischen Erscheinungsbild des Darmes konnte man erkennen, ob es sich um den 
Dünn- bzw. Dickdarm einer gesunden Maus oder einer Maus mit DSS-induzierten Colitis handelt 
(Abb. 4-45; Bild I und II). Der Darm einer Maus mit Colitis war infolge der reduzierten Nahrungsauf-
nahme weniger gefüllt, insbesondere der Blinddarm war wesentlich kleiner als bei gesunden Mäusen. 
Häufig enthielt der Darm auch blutiges Sekret. 
Außerdem wurde die Oberfläche der Koloninnenseite von einer gesunden Maus bzw. von einer Maus 
mit DSS-induzierter Colitis elektronenmikroskopischg untersucht (Abb. 4-46).  
              
Abb. 4-46: Elektronenmikroskopische Aufnahmen der Koloninnenseite. links: Kolon einer gesunden, unbehan-
delten Maus; rechts: Kolon einer Maus mit DSS-induzierter Colitis  
                                                
 
g Durchführung der elektronenmikroskopischen Untersuchungen von Dipl.-Ing. Ines Neubauer  (AG Pharmako-
logische Hämostaseologie, Universitätsklinikum Jena), mittels eines XL30 ESEM (FEI Deutschland GmbH, 
Frankfurt/Main); Darstellung der nativen Proben möglich ohne weitere Präparation 
Abb. 4-45: Bild I: Dünn- und Dickdarm einer gesunden, unbehandelten Maus 
aus Gruppe F; Bild II: Dünn- und Dickdarm einer Maus aus der Gruppe B1 
(DSS-induzierte Colitis); Bild III: Vergleich der Kolonlängen von drei 
Mäusen aus verschiedenen Gruppen (Gruppe F, A1_14d, E1) 
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In der Literatur wird eine Entzündung und Zerstörung der Mukosa des Darmepithels als Folge der 
DSS-Applikation beschrieben (179), was in Abb. 4-46 (rechts) deutlich sichtbar wird. Die Darmober-
fläche der Maus mit DSS-induzierter Colitis zeigt eine löchrige Struktur (Abb. 4-46, rechts) im 
Gegensatz zur gesunden Maus (Abb. 4-46, links), deren Darmoberfläche gefaltet erscheint. 
Weiterhin wurde das Milzgewicht bestimmt, um die Schwere der Colitis einzuschätzen. Da die Milz 
ein Organ des lymphatischen Systems ist, wird diskutiert, ob es bei der akuten Colitis als Folge der 
Entzündungsreaktion zu einer Zunahme des Milzgewichtes kommt (309,310). 
Die in Abb. 4-44 (rechts) dargestellten Milzgewichte der getöteten Mäuse widersprechen jedoch dieser 
Vermutung und somit auch den Beobachtungen, die in der Literatur beschrieben wurden (309,310). 
Die Gruppen A1_11d, B1 und E1 wiesen ein deutlich geringeres Gewicht der Milz auf als die 
Kontrollgruppe F. Dies könnte möglicherweise auf eine Exsikkose der Tiere zurückgeführt werden, da 
die Mäuse mit einer ausgeprägten Colitis nur noch sehr geringe Mengen bzw. keine Flüssigkeit mehr 
aufnahmen und auch die Harnblase nur mit wenig Urin gefüllt war. Um diese Annahme zu bestätigen, 
könnte man in einem weiteren Versuch den Hämatokrit-Wert des Blutes bestimmen. Bei einer 
vorliegenden Exsikkose wäre dieser erhöht, d. h. in Relation zum verminderten Flüssigkeitsgehalt des 
Blutes ist der Anteil der roten Blutkörperchen erhöht. Interessanterweise konnte jedoch bei der Gruppe 
A1_14d bereits wieder ein höheres Milzgewicht bestimmt werden. 
Der positive Einfluss von Silfar® SE 4 auf den Verlauf einer DSS-induzierten Colitis im Mausmodell 
sollte in einer weiteren Versuchsreihe bekräftigt und differenziert werden. Dazu wurden drei weitere 
Siliconölemulsionen ausgewählt (Gruppen: B2-M500/Poloxamer 188; C2-M500/Cremophor® EL; D2-
M500/HSY 115), deren Herstellung mittels Hochdruckhomogenisation erfolgte (siehe Kapitel 3.5.2.1). 
Außerdem erhielt wieder eine Gruppe (E2) Natriumchloridlösung anstelle einer Siliconölemulsion. 
Alle Gruppen bekamen die Emulsion bzw. Lösung täglich einmal über einen Magenschlauch 
verabreicht, da sich diese Methode im ersten Versuch als Erfolg versprechender erwies als die 
Verdünnung der Emulsion mit dem Trinkwasser. Das Applikationsvolumen betrug jeweils 0,5 ml, 
welches einer Siliconölmenge von 0,012 g/Tag entsprach. 
Die Gewichtsverluste der Mäuse der Gruppen A2-E2 sowie der Gruppe F sind in Abb. 4-47 darge-
stellt. Bis zum 9. Versuchstag zeigten die Gruppen A2-E2 eine Abnahme des Gewichtes. Anschlie-
ßend konnte insbesondere bei der Gruppe E2 (NaCl-Lösung) eine Zunahme des G wichtes der Mäuse 
beobachtet werden. Die weiteren untersuchten Gruppen (A2-D2) wiesen bis zum Versuchsende nur 
eine minimale Gewichtszunahme auf. Somit konnten leider die positiven Ergebnisse der ersten 
Versuchsreihe nicht bestätigt werden und auch eine Differenzierung zwischen den verschiedenen 
Siliconölemulsionen war nicht möglich. Problematisch bei der Versuchsdurchführung war das 
Einführen des Magenschlauches, das bei den Mäusen häufig zu Verletzungen der Speiseröhre und 
folglich zu starken Blutungen mit teilweise tödlichem Ausgang führte. Daher wurden im Versuchsver-
lauf die Gruppen immer kleiner, und es traten starke Schwankungen des Gewichtsverlustes innerhalb 
einer Gruppe auf. 
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 Gruppe A2 (Silfar® SE 4)
 Gruppe B2 (M500/Poloxamer 188)® 
 Gruppe C2 (M500/Cremophor® EL)
 Gruppe D2 (M500/HSY 115)® 
 Gruppe E2 (NaCl-Lösung)® 














Abb. 4-47: Versuch 2 – Darstellung der Gewichtsverluste der Mäuse über den Versuchszeitraum von 14 Tagen. 
Zusatz von 2 % DSS zum Trinkwasser bis zum 6. Versuch tag; Start der Therapie parallel zur DSS-Gabe; 
Applikation der Emulsionen und Lösung via Magenschlauch (0,5 ml/Tag); Anzahl der Tiere pro Gruppe n=6
 
In einer dritten Reihe wurde nochmals versucht, den Verlauf einer DSS-induzierten Colitis im 
Mausmodell durch die Gabe von Siliconölemulsionen positiv zu beeinflussen. Der Versuchsablauf 
wurde beibehalten, das Applikationsvolumen via Magenschlauch wurde jedoch auf 0,3 ml reduziert 
(Erhöhung der Siliconölkonzentration in applizierter Emulsion, gleiche Siliconölmenge). Es erfolgte 
eine Erhöhung der Anzahl der Tiere pro Gruppe von 6 auf 10, um die im Versuch 2 auftretenden 
Schwankungen zu minimieren. Aber auch in diesem dritten Versuch konnte die im Versuch 1 
beobachtete therapeutische Wirkung von Silfar® SE 4 bei einer DSS-induzierten Colitis nicht 
reproduziert werden. Es traten die gleichen Probleme wie bei Versuch 2 auf (Darstellung Gewichtsver-
lust - Anhang A6, Abb. A6-1) und auch die Überlebensraten sowie die Kolonlängen der Tiere ließen 
wie beim 2. Versuch keine Rückschlüsse auf eine erfolgreiche Therapie zu (nicht dargestellt). 
Da sich bei der DSS-induzierten Colitis insbesondere die tägliche Applikation der Siliconölemulsio-
nen via Magenschlauch als kritisch erwies, wurde nach einem alt rnativen Tiermodell gesucht. Dabei 
sollte es möglich sein, die Siliconölemulsionen den Tieren mit dem Trinkwasser zu verabreichen. 
Bei der DSS-induzierten Colitis wurde dies zwar auch im Versuch 1 probiert, die Tiere der Gruppe B1 
nahmen jedoch mehr Flüssigkeit als die der anderen Gruppen zu sich nd demzufolge auch eine 
größere Menge DSS auf. Dies führte zu einem schwereren Krankheitsverlauf und schwer vergleichba-
ren Versuchsbedingungen der einzelnen Gruppen. Auch in Voruntersuchungen war bereits beobachtet 
worden, dass eine höhere DSS-Konzentration im Trinkwasser die Letalität der Tiere deutlich steigert. 
Aus diesem Grund wurde für weitere Untersuchungen das Modell der TNBS-induzierten Colitis 
ausgewählt. 
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4.5.2  TNBS-induzierte Colitis 
Bei der TNBS-induzierten Colitis wird die toxische Substanz (TNBS) nicht über das Trinkwasser, 
sondern einmalig rektal appliziert (siehe auch Kapitel 2.3.4.2 und 3.5.3). Damit sollte eine gute 
Reproduzierbarkeit der Induktion der Colitis und folglich des Krankheitsverlaufes gewährleistet sein. 
Außerdem konnten somit die Siliconölemulsionen zur Therapie der Colitis problemlos mit dem 
Trinkwasser verdünnt werden und standen den Tieren ad libitum zur Verfügung. Die Siliconölkon-
zentration im Trinkwasser war im ersten TNBS-Versuch 1 % (m/m). Es wurden fünf verschiedene 
Emulsionen ausgewählt. Davon waren vier Siliconölemulsionen, die sich hinsichtlich des eingesetzten 
Emulgators bzw. in der Viskosität des formulierten Siliconöls unterschieden (Gruppe I, II, III und IV, 
siehe auch Einteilung der Versuchsgruppen Kapitel 3.5.3.1). Einerse ts erfolgte die Untersuchung von 
Zubereitungen mit einer guten antibakteriellen Aktivität (M500/M5000 stabilisiert mit Poloxa-
mer 188), andererseits wurden Emulsionen mit einem guten Ausbreitungsverhalten (M500 stabilisiert 
mit Cremophor® EL bzw. HSY 115) ausgewählt. Ergänzend wurde eine weitere O/W-Emulsion in den 
Versuch einbezogen, die jedoch kein Siliconöl, sondern das pharmazeutisch  Öl Miglyol® 812 als 
innere Phase enthielt. Dadurch sollte sichergestellt werden, dass ein möglicher auftretender therapeuti-
scher Effekt spezifisch für die Emulsionen mit Siliconöl als Ölkomponente ist.  
Entsprechend des DSS-Modells erfolgte eine tägliche Gewichtskontrolle der Mäuse (Ergebnisse nicht 
dargestellt). Aber auch hier traten starke Schwankungen innerhalb einer Gruppe auf, die keine 
schlüssigen Aussagen hinsichtlich des Krankheitsverlaufes erlaubten. Eindeutiger war dagegen der 
Vergleich der Überlebensraten der Mäuse, die in Abb. 4-48 dargestellt sind und in bis zu fünf 
Einzelversuchen ermittelt wurden. So erfolgte beispielsweise d e Untersuchung der Emulsion der 
Gruppe I in 3 unabhängigen Versuchen (gleiche Versuchsdurchführung). Zur Auswertung wurden alle 
Mäuse der 3 Versuche zu einer Gruppe zusammengefasst (z.B. nV1=3; V2=6; nV3=3 → nges=12).  
Die höchste Letalität der Tiere am Versuchsende (Überlebensrat  13 %) wurde in Gruppe VI 
beobachtet, die nach der Induktion der Colitis nur reines Trinkwasser erhi lt. Durch den Zusatz der 
Siliconölemulsionen zum Trinkwasser konnte in allen Gruppen (I-IV) die Letalität der Mäuse 
reduziert werden. Als besonders geeignet erwies sich dabei die Poloxamer 188-stabilisierte M5000-
Siliconölemulsion (Gruppe I). In der Gruppe I wurde die Überlebensrate der Tiere auf 83 % erhöht 
und somit ein deutlicher Therapieerfolg erzielt.  
Außerdem erfolgte die Untersuchung einer Poloxamer 188-stabilierten M500-Siliconölemulsion 
(Gruppe II), die jedoch weniger effektiv war, wie die höhere Letalität der Tiere im Versuchsverlauf 
zeigte (Überlebensrate  44 %). Die Sterblichkeit der Tiere der Gruppe II war dennoch geringer im 
Vergleich zur Gruppe VI. 
Ein ähnliches Verhalten wie das der Gruppe II konnte bei den Mäusen der Gruppe III 
(M500/Cremophor® EL; Überlebensrate 38 %) beobachtet werden. Erfolgreicher dagegen war die 
Therapie mit der HSY 115-stabilisierten M500-Emulsion (Gruppe IV). In dieser Gruppe konnte die 
Überlebensrate (67 %) nach der Gruppe I am stärksten erhöht werden. 
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 Gruppe I    (M5000_Poloxamer 188 (n=12))      Gruppe II   (M500_Poloxamer 188 (n=9))
 Gruppe III  (M500_Cremophor EL (n=8))          Gruppe IV  (M500_HSY 115 (n=9))
 Gruppe V   (Miglyol_Poloxamer 188 (n=9))       Gruppe VI  (Trinkwasser (n=15))














Abb. 4-48: Darstellung der Überlebensraten der Versuchsgruppen I-VII nach TNBS-induzierter Colitis über 
einen Versuchszeitraum von 6 Tagen; Gruppe I-V: Therapi  der Mäuse mittels verschiedener Emulsionen, die 
mit dem Trinkwasser ad libitum zur Verfügung standen; Gruppe VI: Gabe von reinem Trinkwasser nach TNBS-
Applikation; Gruppe VII: keine TNBS-Applikation 
 
Die Emulsionen, die den Gruppen III und IV verabreicht wurden, zeigten beide keine antibakterielle 
Aktivität in den mikrobiologischen Untersuchungen mit E. coli 2332, aber es konnte ein gutes 
Ausbreitungsverhalten beobachtet werden.  
Um das therapeutische Potenzial der untersuchten Siliconölemulsionen besser einschätzen zu können, 
wurde, wie bereits erwähnt, ergänzend eine Emulsion mit Miglyol® 812 und Poloxamer 188 den 
Tieren mit dem Trinkwasser zur Verfügung gestellt (Gruppe V). Die Gruppe V wies nur eine etwas 
erhöhte Überlebensrate (33 %) im Vergleich zur Kontrollgruppe (VI) auf, die ähnlich derer der 
Gruppen II und III war. Miglyol® 812 ist eine häufig eingesetzte Lipidkomponente in Zubereitungen 
zur parenteralen bzw. enteralen Ernährung, die als Energielieferant dient (311). Demzufolge ist es 
denkbar, dass die verringerte Letalität der Tiere der Gruppe V durch die erhöhte Energiezufuhr bedingt 
sein könnte. 
Da außerdem sichergestellt werden sollte, dass die rektale Applikation von 48%igen Ethanol (Löse-
mittel für TNBS) keinen negativen Einfluss auf die Gesundheit d r Mäuse nimmt, wurde dies an 3 
Mäusen untersucht (Gruppe VII). Die Tiere zeigten jedoch keine krankhafte Reaktion infolge der 
Applikation (Überlebensrate 100 %). 
Ergänzend zu der in Abb. 4-48 gewählten Möglichkeit der Auswertung (Zusammenfassung der 
Einzelversuche) wurden auch die Überlebensraten der einzelne Versuche (V1-V5) gemittelt. Die 
Mittelwerte der Überlebensraten nach 6 Tagen sowie die entspr chenden Standardabweichungen sind 
im Anhang A7 (Abb. A7-1) dargestellt. Auch hier weist die Emulsion der Gruppe I 
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(M5000/Poloxamer 188-Emulsion) das größte therapeutische Potenzial auf und die Überlebensrate der 
Mäuse konnte im Vergleich zur Gruppe VI (Trinkwasser) deutlich gestei r  werden.  
Wie auch bei der DSS-induzierten Colitis (Kapitel 4.5.2) erfolgte am Versuchsende die Entnahme von 
Kolon und Milz der Tiere sowie die Bestimmung derer Länge bzw. Geicht (Anzahl der untersuchten 
Tiere pro Gruppe siehe Abb. 4-49). In Abb. 4-49 sind die jeweiligen Mittelwerte der Kolonlängen und 
Milzgewichte der Gruppen I-VI dargestellt. Um die ermittelten Werte der Gruppen I-VI besser 
einordnen zu können, wurde außerdem die Gruppe F (Intaktkontrollgruppe; gesunde Tiere; gleiches 
Gewicht 20-22 g und gleiche Haltungsbedingungen; siehe auch Kapitel 3.5.1) aus der Versuchsreihe 
der DSS-induzierten Colitis zur Auswertung herangezogen. Auch bei diesem Versuch der TNBS-
induzierten Colitis traten starke Schwankungen in Bezug auf die Kolonlänge der Tiere einer Gruppe 
auf (Abb. 4-49, links).  






























































Abb. 4-49: links: Darstellung der Kolonlängen der getöteten Tiere; rechts: Darstellung der Milzgewichte der 
untersuchten Tiere; Gruppe F – Intaktkontrollgruppe des 1. Versuches der DSS-induzierten Colitis, keine DSS-
Gabe, gesunde Tiere; die Anzahl n der Tiere pro Gruppe ist für Milzgewicht und Kolonlänge gleich 
 
Auffallend war jedoch wieder, dass bei allen 
Gruppen mit einer induzierten Colitis (I-VI) 
eine Verkürzung des Dickdarms im Vergleich 
zu den gesunden Tieren der Gruppe F zu 
beobachten war. Die Gruppe I, bei der die 
höchste Überlebensrate der Mäuse festgestellt 
werden konnte, wies einen etwas größeren 
Mittelwert der Kolonlängen auf. In Abb. 4-50 
ist allerdings zu erkennen, dass keine Maus der 
Gruppen I-VI sich in Bezug auf die Kolonlän-
ge deutlich von den anderen Tieren abgrenzte. Abb. 4-50: Vergleich der Kolonlängen von Mäu-
sen aus den Gruppen I-VI (TNBS_Versuch 1) 
sowie der Gruppe X (TNBS_Versuch 2) 
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Abb. 4-51: Bild I – Sektion einer Maus, die an den Folgen einer TNBS-induzierten Colitis verendete; stark 
ödematöser Zwölffingerdarm; Bild II und III – Dünn- und Dickdarm einer Maus mit ausgeprägter TNBS-
induzierter Colitis; stark ödematöse Darmabschnitte ro  eingekreist 
 
Bei der Entnahme der Därme der Tiere, die an den Folgen der TNBS-induzierten Colitis starben, war 
auffällig, dass Teile des Dünndarms, insbesondere der Zwölffingerdarm, ödematös und mit Gallen-
flüssigkeit gefüllt waren (siehe Abb. 4-51). Häufig konnte auch eine Gelbfärbung der Peritonealwand 
bei den verendeten Mäusen beobachtet werden. Die rektale Applikation der TNBS-Lösung in den 
Dickdarm verursacht eine Reizung und Schädigung des Darmepithels. Als Folge tritt eine erhöhte 
Permeabilität der Darmwand auf, die möglicherweise zum Austritt von Gallenflüssigkeit in die 
Bauchhöhle führt. Auch das Vorhandensein von blutigen Darmabschnitten bei inig n Tieren lässt auf 
eine ausgeprägte Entzündungsreaktion schließen, die durch den terapeutischen Einsatz von ausge-
wählten Siliconölemulsionen positiv beeinflusst werden kann (siehe Abb. 4-48)
In Abb. 4-49 (rechts) sind weiterhin die Gewichte der entnommenen Milze dargestellt. Die Milzge-
wichte der Gruppen unterschieden sich nicht signifikant. Aber auch hier wurde ähnlich wie bei den 
Untersuchungen zu den Kolonlängen bei der Gruppe I ein etwas größerer Mittelwert bestimmt. Die 
Ergebnisse spiegeln jedoch das gleiche Bild wie bei der DSS-induzierten Colitis wider. 
Das Milzgewicht nimmt infolge der akuten Entzündung des Darmes ab tatt, wie in der Literatur 
beschrieben, zu (309,310). Wie bereits in Abschnitt 4.5.1 diskutiert, ist diese Reduktion des Milzge-
wichtes wahrscheinlich die Folge einer auftretenden Exsikkose. 
Durch den Einsatz verdünnter Siliconölemulsionen ist es möglich, den Verlauf einer TNBS-
induzierten Colitis im Mausmodell positiv zu beeinflussen und demzufolge die Überlebensrate der 
Tiere mittels ausgewählter Emulsionen deutlich zu erhöhen. Da diese Ergebnisse in mehreren 
unabhängigen Einzelversuchen entstanden und zur Auswertung zusammengefasst wurden (siehe 
oben), konnte auch eine gute Reproduzierbarkeit der Therapie der TNBS-induzierten Colitis beobach-
tet werden (Anhang A7; Abb. A7-1). Beim Vergleich der verschieden n Siliconölemulsionen konnte, 
wie auch bereits bei den mikrobiologischen Untersuchungen, festgestellt werden, dass der Emulgator 
sowie die Viskosität des formulierten Siliconöls die Wirksamkeit der Zubereitung stark beeinflussen. 
Anhand der oben vorgestellten Untersuchungen wurde deutlich, dass die Emulsion mit dem höher 
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viskosen Öl M5000 und dem Emulgator Poloxamer 188 die Überlebensrate der Tier  besonders 
deutlich steigert. Die Viskosität des Siliconöls scheint von sehr großer Bedeutung für die therapeuti-
sche Wirksamkeit der Emulsionen zu sein. Diese Emulsion wies in den vorangegangen Untersuchun-
gen eine ausgeprägte antibakterielle Aktivität, aber weniger gute Ausbreitungseigenschaften auf. 
Aufgrund der guten Wirksamkeit der Poloxamer 188-stabilisierten M5000-Emulsion wurde ergänzend 
eine konzentrationsabhängige Studie durchgeführt, um eine eventuell bestehende Dosis-Wirkungs-
Beziehung aufzudecken (siehe Abb. 4-52). Die M5000-Emulsion wurde dazu in 4 verschiedenen 
Konzentrationen (0,1 %; 0,5 %; 1 %; 2 %) den Tieren mit dem Trinkwasser ad libitum zur Verfügung 
gestellt. In Abb. 4-52 sind die Überlebensraten der entsprechenden Gruppen (I, VIII-X) sowie der 
Gruppe VI (reines Trinkwasser) dargestellt. Auch hier trat bei der 1%igen M5000-Emulsion 
(Gruppe I) die geringste Letalität der Tiere auf. Die Gruppe mit der zweithöchsten Überlebensrate war 
überraschenderweise die Gruppe X mit nur 0,1 % Siliconöl im Trinkwasser. Die schlechteste Wirkung 
war dagegen bei der Gruppe IX (0,5 % M5000) gefolgt von der Gruppe VIII (2 % M5000) zu 
beobachten. Diese Ergebnisse lassen keine Rückschlüsse auf eine Dos s-Wirkungs-Beziehung zu, da 
kein erkennbarer Zusammenhang zwischen Siliconölkonzentration und Überlebensrate be teht.  
Auch die Kolonlängen (siehe Abb. 4-50; Vergleich Gruppe I und X) und Milzgewichte sowie das 
täglich bestimmte Gewicht der Mäuse (beide Parameter nicht dargestellt) erlauben, wie bereits bei den 
oben dargestellten Studien, keine eindeutigen Aussagen. Um einen möglichen Zusammenhang 
zwischen Dosis und Wirkung zu klären, wären weitere Versuche erforderlich. 
 







 Gruppe VIII (M5000_2 % (n=6))         Gruppe I      (M5000_1 % (n=12))
 Gruppe IX    (M5000_0,5 % (n=5))     Gruppe X     (M5000_0,1 % (n=6))



















Abb. 4-52: Darstellung der Überlebensraten der Versuchsgruppen I, VI und VIII-X nach TNBS-induzierter 
Colitis über einen Versuchszeitraum von 6 Tagen; Gruppe I und VIII-X: Therapie der Mäuse mittels einer 
Poloxamer 188-stabilisierten M5000-Siliconölemulsion, die in verschiedenen Konzentrationen mit dem 
Trinkwasser ad libitum zur Verfügung stand; Gruppe VI: Gabe von reinem Trinkwasser nach TNBS-Applikation 
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4.5.3 Zusammenfassung 
Das primäre Ziel der durchgeführten Tierversuche war es zunächst zu zeigen, dass sich der Einsatz 
von verdünnten Siliconölemulsionen positiv auf den Verlauf einer induzerten Colitis auswirkt. Aus 
diesem Grund wurden leicht und schnell zugängliche Parameter (Überlebensrate, Dickdarmlänge, 
Körper- und Milzgewicht) zur Beurteilung der Wirksamkeit ausgewählt. Das Modell der DSS-
induzierten Colitis erwies sich dabei als weniger geeignet (si he Kapitel 4.5.1). Dagegen zeigten die 
Ergebnisse der TNBS-induzierten Colitis eindeutig, dass insbesondere mittels einer Poloxamer 188-
stabilisierten M5000-Siliconölemulsion (1 % im Trinkwasser) die Überlebensrate der Tiere um 70 % 
gesteigert und somit der Verlauf der Colitis positiv beeinflusst werden kann. Da als Folge der rektalen 
TNBS-Applikation eine Schädigung der intestinalen Barriere auftritt (185,189), ist es denkbar, dass 
durch die M5000-Emulsion ein Schutzfilm auf der Darmwand gebildet wird. Somit könnte die in der 
Literatur beschriebene erhöhte Invasion von Bakterien vermindert w rden. Auch die ausgeprägte 
antibakterielle Aktivität der M5000-Emulsion (siehe Kapitel 4.4.2.2) könnte zu dem beobachteten 
Therapieerfolg beitragen. 
Um die Wirkung der Siliconölemulsionen bei CED weiter zu studieren und zu differenzieren, sollten 
die tierexperimentellen Untersuchungen fortgesetzt werden. Eine Bestimmung weiterer Parameter 
(z.B. Myeloperoxidase-Aktivität, Hämatokrit-Wert) sowie histologische Untersuchungen wären dabei 
von Bedeutung (190). Auch eine Kontrolle der täglichen Trinkmenge der Tiere wäre sinnvoll, um die 
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5 Abschlussdiskussion 
Die Zunahme der Häufigkeit von chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) ist ein weltwei-
tes Problem (121). Zur Therapie stehen verschiedene Arzneimittel zur Verfügung, die infolge 
unterschiedlicher Wirkmechanismen zu einer Verminderung der Entzündung im Darm führen (16). 
Oft tritt jedoch nicht nur eine Besserung des Krankheitsbildes auf, sondern es können auch starke 
Nebenwirkungen der medikamentösen Therapie beobachtet werden (siehe Kapit l 2.3.3) (17). Die 
Zielsetzung einer optimalen Therapie ist die Induktion einer Remission, ein temporäres bzw. dauerhaf-
tes Nachlassen der Krankheitssymptome. 
In der vorliegenden Arbeit sollte gezeigt werden, dass es möglich ist, mit Siliconölen, aufgrund der 
besonderen Eigenschaften dieser Verbindungen (1), den Verlauf von entzündlichen Darmerkrankun-
gen positiv zu beeinflussen. Da jedoch die Applikation von reinem Siliconöl eine schlechte Complian-
ce der Patienten bedingen würde, wurden verschieden viskose Siliconöle mittels Hochdruckhomogeni-
sation als O/W-Emulsionen formuliert. Anschließend erfolgte die Charakterisierung der Emulsionen 
hinsichtlich der Partikelgröße, der Autoklavier- und Lagerstabili ät sowie der Stabilität im künstlichen 
Magensaft. In Tab. 5-1 ist der Einfluss der zur Stabilisierung der Formulierungen eingesetzten 
Emulgatoren auf die Stabilität von M10- und M500-Emulsionen zusammengefasst (siehe auch 
Kapitel 4.1). Es konnten eine Reihe unterschiedlicher Emulsionsformulierungen mit geeigneten 
pharmazeutischen Eigenschaften entwickelt werden. Aufbauend auf den bei diesen Untersuchungen 
gewonnen Erkenntnissen wurden zunächst das Ausbreitungs- und Benetzungsverhalten sowie die 
antimikrobielle Aktivität ausgewählter Siliconölemulsionen untersucht.  
Tab. 5-1: Zusammenstellung der Ergebnisse der Stabilitätsuntersuchungen der M10- und M500-Siliconöl-
emulsionen; Beurteilung der Emulsionen nach Sterilisat on, Lagerung und Zusatz von künstlichem Magensaft 
hinsichtlich der Veränderung ihrer Partikelgröße; ■ stabil - Schwankung der Partikelgröße um ± 10 %; ■ Zu-
nahme der Partikelgröße um > 10 %; ■ Phasentrennung der Emulsion bzw. Zunahme der Partikelgröße > 100 % 
Autoklavierstabilität  Lagerstabilität (nA) Stabilität im 
künstl. Magensaft 
 
M10 M500 M10 M500 M500 
Cremophor® EL ■ ■ ■ ■ ■ 
Tween® 80 ■ ■ ■ ■ ■ 
Span® 80 ■ ■ ■ ■ ■ 
HLB 8,5 ■ ■ ■ ■ ■ 
Poloxamer 188 ■ ■ ■ ■ ■ 
Zuckerester S570 ■ ■ ■ ■ ■ 
HPMC 90SH-100 ■ ■ ■ ■ ■ 
Belsil® DMC 6031 ■ ■ ■ ■ ■ 
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Ein gutes Ausbreitungsverhalten der Siliconölemulsionen könnte den in derLiteratur beschriebenen 
Filmbildungseffekt von Dimeticon auf der Darmmukosa sowie die Schleimhaut-schützende Wirkung 
fördern und folglich die gestörte intestinale Barriere bei Patienten mit Morbus Crohn und Colitis 
ulcerosa stärken (3,4). In den in Kapitel 4.3 vorgestellten Untersuchungen zeigten die Cremophor® 
EL-stabilisierten Formulierungen sowie die Emulsionen mit den beiden Silicontensiden Belsil® DMC 
6031 und HSY 115 die kleinsten Kontaktwinkel und somit das beste Ausbreitungsverhalten auf einer 
hydrophoben Oberfläche. Dagegen konnten beim Vergleich der Emulsionen mit verschieden viskosen 
Siliconölen nur minimale Unterschiede festgestellt werden, wobei die Formulierung mit dem höher 
viskosen Siliconöl M5000 etwas schlechter spreitet. Besonders ge ignet hinsichtlich ihres Ausbrei-
tungs- und Benetzungsverhalten sind folglich Emulsionen mit niedrig viskosen Siliconölen sowie den 
Emulgatoren Cremophor® EL, Belsil® DMC 6031 und HSY 115.  
Keine der entsprechenden M500-Formulierungen zeigte allerdings eine antibakterielle Aktivität bei 
den Untersuchungen mit dem Bakterium E. coli 2332 (siehe Kapitel 4.4.2). Eine antibakterielle 
Wirkung könnte jedoch das therapeutische Potenzial der Siliconölemulsionen bei chronisch entzündli-
chen Darmerkrankungen positiv beeinflussen, da in der Pathogenese der CED ine erhöhte Konzentra-
tion an pathogenen Bakterien im Darm diskutiert wird (11,12). Emulsionen, die eine ausgeprägte 
antibakterielle Aktivität aufwiesen, waren die mit Poloxamer 188 und Tween® 80-stabilisierten 
Formulierungen. Im Gegensatz zu den Untersuchungen zum Ausbreitungsverhalten erwies sich hier 
das hochviskose Siliconöl M5000, formuliert mit Poloxamer 188, als sehr wirksam. Aber auch für die 
Poloxamer 188-stabilisierte M500-Emulsion konnte eine gute antimikrobielle Wirksamkeit beobachtet 
werden (im Gegensatz zu den Cremophor® EL-, Belsil® DMC 6031- und HSY 115-stabilisierten 
M500-Emulsionen), die jedoch nicht bei der entsprechenden M10-Emulsion auftrat.  
Da der oberflächenspannungsreduzierende Effekt der Formulierungen, bedingt durch das dispergierte 
Siliconöl, auch bei sehr geringen Ölkonzentrationen (0,035 %) noch nachweisbar war, wurden auch 
Siliconölemulsionen mit einer geringen Ölkonzentration hinsichtlich ihrer antibakteriellen Aktivität 
untersucht. Für eine Reduktion der Keimzahl von 106 KBE/ml waren Emulsionen mit einem recht 
hohen Siliconölgehalt von mindestens 25 % (Poloxamer 188) bzw. 10 % (Tween® 80) erforderlich.  
Die Ergebnisse der mikrobiologischen Studien und der Untersuchungen hinsichtlich des Ausbrei-
tungsverhaltens der Emulsionen auf hydrophoben Oberflächen korrelieren somit nicht. Emulsionen, 
die eine hohe antibakterielle Aktivität aufwiesen (M5000/Poloxamer 188), zeigten bei den Spreitungs-
versuchen etwas schlechtere Eigenschaften. Allerdings konnte bei b id n Studien festgestellt werden, 
dass Zubereitungen mit großen Partikeln (Median > 20 µm) von Vorteil sind.  
Um das therapeutische Potenzial von Siliconölemulsionen bewerten zu können, erfolgte die Untersu-
chung ausgewählter Formulierungen abschließend am Tiermodell (siehe Kapitel 4.5). Einerseits 
wurden am Modell der TNBS-induzierten Colitis Emulsionen mit einem guten Ausbreitungsverhalten, 
wie die Cremophor® EL- und HSY 115-stabilisierten M500-Emulsionen, beurteilt. Die Emulsionen 
wurden mit dem Siliconöl M500 formuliert, da kein signifikanter Unterschied im Spreitungsverhalten 
zu M10 festgestellt werden konnte, die M500-Zubereitungen aber eine b ssere Autoklavierstabilität 
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zeigten (siehe auch Tab. 5-1). Andererseits wurden Emulsionen mit einer deutlichen antibakteriellen 
Aktivität, die Poloxamer 188-stabilisierten M500- und M5000-Emulsionen, für die tierexperimentellen 
Studien ausgewählt. Trotz der Beobachtung, dass Emulsionen mit großen Partikeln eine bessere 
antibakterielle Wirkung bzw. ein besseres Ausbreitungsverhalten ufweisen, wurden die Emulsionen 
unter Standardherstellungsbedingungen formuliert. Bei den Formulierungen mit sehr großen Partikeln 
(Median > 20 µm) können Instabilitäten bei der Lagerung auftreten und bei der Applikation mit dem 
Trinkwasser im Tierversuch ist ein Aufrahmen der Siliconölpartikel möglich. 
Die Ergebnisse der TNBS-induzierten Colitis im Mausmodell zeigten eine deutliche Wirksamkeit der 
Poloxamer 188-stabilisierten M5000-Emulsion (Siliconölkonzentration im Tr nkwasser 1 %) mit einer 
Steigerung der Überlebensrate der Tiere um 70 % im Vergleich zur Kontrollgruppe (siehe Kapitel 
4.5.2). Ergänzend wurde für diese M5000-Emulsion eine Studie zur Dosis-Wirkungs-Beziehung 
durchgeführt, die jedoch kein Zusammenhang zwischen Siliconölkonzentratio  im Trinkwasser und 
Überlebensrate der Tiere erkennen ließ. Folglich wären weitere V suche sinnvoll, um die erhaltenen 
Ergebnisse aufzuklären.  
Ein weniger ausgeprägter therapeutischer Effekt wurde dagegen bei der Versuchsgruppe beobachtet, 
die mit der Poloxamer 188-stabilisierten M500-Emulsion behandelt wurde (Steigerung der Überle-
bensrate um nur 31 %). Wie bei den mikrobiologischen Untersuchungen trat also auch bei den 
Tierversuchen ein Einfluss der Siliconölviskosität auf. Interessant war auch, dass die HSY 115-
stabilisierte M500-Emulsion ein beachtliches therapeutisches Potenzial besaß (Steigerung der 
Überlebensrate um 53 %), obwohl bei den mikrobiologischen Studien keine antibakterielle Aktivität 
zu beobachten war. Allerdings wies die HSY 115-M500-Emulsion sehr gute Ausbreitungseigenschaf-
ten auf. Trotz eines ebenfalls guten Ausbreitungsverhaltens der Cremophor® EL-haltigen Formulie-
rung, konnte die Überlebensrate der Gruppe, die mit dieser Emulsion behandelt wurde, nur um 24 % 
im Vergleich zur Kontrollgruppe gesteigert werden. 
Die Ergebnisse der physikochemischen, mikrobiologischen und tierexperimentellen Untersuchungen 
sind als Übersicht in Abb. 5-1 zusammengestellt. Anhand der gewonnen Erk ntnisse kann man der 
Poloxamer 188-stabilisierten M5000-Siliconölemulsion (Zusammensetzung siehe Tab. 5-2) das 
vermutlich größte therapeutische Potenzial der untersuchten Zubereit ngen zur Behandlung der CED 
zusprechen. 
Tab. 5-2: Zusammensetzung der Siliconölemulsion mit dem experimentell bestimmten 
größten  Potenzial zur Therapie von CED 
Substanz Konzentration (m/m) 
Poloxamer 188 2 % 
Siliconöl M5000 35 % 
2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4 ad 100 % 
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Abb. 5-1: Zusammenstellung und Beurteilung ausgewählter Siliconölemulsionen hinsichtlich ihres Ausbrei-
tungs- und Benetzungsverhaltens, ihrer antibakteriell n Aktivität (gegenüber E. coli 2332) und ihrem 
therapeutischen Potenzial bei einer TNBS-induzierten Colitis im Mausmodell 
Abschlussdiskussion 
   139 
Diese Formulierung erwies sich nicht nur in den mikrobiologischen und tierexperimentellen Studien 
als sehr viel versprechend, sondern zeigte auch eine gute Autoklavier- und Lagerstabilität. Die 
Stabilität im künstlichen Magensaft wurde nicht untersucht, allerdings konnte bei der entsprechenden 
M500-Emulsion keine Instabilität in Folge des niedrigen pH-Wertes bzw. der hohen Ionenkonzentrati-
on beobachtet werden (siehe Tab. 5-1). Die Magensaftstabilität ist vor allem abhängig vom Emulgator 
an der Grenzfläche des Tröpfchens und nicht von der Ölkomponente der Emulsion. Somit kann man 
auch von einer ansprechenden Stabilität der M5000-Emulsion im künstlichen Magesaft ausgehen. 
Nur bei den Untersuchungen zum Ausbreitungs- und Benetzungsverhalten zeigten die hochviskosen 
Siliconöle sowie die Formulierungen mit Poloxamer 188 etwas schlechtere Eigenschaften. Da jedoch 
alle Siliconöle prinzipiell gute Filmbildungseigenschaften aufweisen, scheint die etwas schlechtere 
Spreitung der Poloxamer 188-stabilisierten Siliconölemulsion im Vergleich zu den Cremophor® EL-
stabilisierten Formulierungen nur einen geringen Einfluss auf das therapeutische Potenzial zu haben. 
Die Ergebnisse der Untersuchungen zum Ausbreitungs- und Benetzungsverhalten besitzen Modellcha-
rakter und wurden unter stark simplifizierten Bedingungen durchgefü rt. Im menschlichen Darm 
findet man keine homogene, trockene Oberfläche sowie eine anders zusammengesetzte Gasphase vor. 
Es ist denkbar, dass der schützende Siliconölfilm auf der Darmoberfläche durch eine hohe Viskosität 
des Siliconöls robuster ist, was auch die gute Wirkung der Poloxamer 188-stabilisierten M5000-
Siliconölemulsion im Mausmodell erklären könnte. 
Interessant war, dass durch die Applikation der HSY 115-stabilisierten M500-Emulsion die Überle-
bensrate der Mäuse mit TNBS-induzierter Colitis am zweitstärk ten erhöht wurde. Die Emulsion 
zeigte ein gutes Ausbreitungsverhalten, aber keine antimikrobielle Wirkung. Kritisch ist jedoch die 
schwierige Herstellung der Emulsion aufgrund des geringen Cloud-Pints des Emulgators HSY 115 
(1%ige Lösung: 34,1°C ± 0,4°C). Folglich könnte man eine Instabilität bei der Lagerung der Emulsion 
vermuten (268,269), die eine therapeutische Anwendung der Zubereitung nur schwer erlauben dürfte. 
Die in der Therapie der TNBS-induzierten Colitis besonders wirksame Poloxamer 188-stabilisierte 
M5000-Emulsion besitzt eine ausgeprägte antibakterielle Aktivität. Diese antibakteriellen Eigenschaf-
ten der Emulsion könnten dazu beitragen, dass der erhöhte Anteil an pathogenen Keimen im Darm von 
CED-Patienten reduziert wird (11,151). Problematisch könnte möglicherweise der Einfluss der 
Siliconölemulsionen auf die physiologische Darmflora sein. Da die Emulsionen wie im Mausmodell 
verdünnt angewendet würden, ist von einer nachhaltigen Schädigung der atürlichen Darmflora nicht 
auszugehen, da die Keimdichte (Pilze und Bakterien) im Dünndarm mit 107-109 KBE pro Milliliter 
Sekret vergleichsweise hoch ist (312). Außerdem wurde in den Untersuchungen mit E. coli 2332 
gezeigt, dass ein bestimmtes Verhältnis von Siliconölkonzentration und Bakterienanzahl für eine 
antibakterielle Wirkung erfüllt werden muss. Dies würde auch die Vermutung nahe legen, dass die 
antibakterielle Wirkung der Siliconölemulsionen im Darm nur eine u tergeordnete Rolle spielt. Die 
Tierversuche sprechen aber für eine Bedeutung der antibakteriellen Aktivität der Emulsion. 
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In den rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen der mit Siliconölemulsion behandelten 
Bakterien E. coli 2332 war zu erkennen (siehe auch Abb. 4-38, Seite 115), dass die Bakterien 24 h 
nach Versuchsstart keine sichtbaren Fimbrien mehr aufwiesen. Di se sind jedoch bei der Adhäsion 
und Kolonisation an Zelloberflächen von großer Bedeutung. Da bei Patienten mit einer CED eine 
erhöhte Permeabilität der intestinalen Barriere vor und während eines Entzündungsschubes festgestellt 
werden konnte (10,142,143), könnten fehlende Fimbrien eine verminderte Invasion von Bakterien 
durch die intestinale Barriere bewirken. Im Hinblick auf die erhöhte Permeabilität der intestinalen 
Barriere können, wie bereits erwähnt, auch die Filmbildungseigenschaften der Siliconölemulsionen 
von großem Nutzen sein. Durch die Ausbildung eines Schutzfilmes auf der Darmmukosa würden die 
Adhäsion und das Eindringen von pathogenen Mikroorganismen ins Epithel zusätzlich eingeschränkt.  
Bereist Knut Fischer vermutete 1982 im Rahmen seiner erfolgreichen Untersuchungen zur Bekämp-
fung der Aufzuchtkrankheit Kolienterotoxämie mittels Espumisan®-Granulat als Wirkmechanismus 
des Präparates eine „Silikonisierung“ der Darmwand (313). Ein Schutzfilm auf der Darmmukosa 
würde wahrscheinlich auch die Resorption von Endotoxinen hemmen und dementsprechend die 
Endotoxinkonzentration im Blutkreislauf senken, die bei CED-Patienten erhöht ist (299). Fischer 
diskutierte außerdem eine Umhüllung des toxischen Lipid-A-Anteils von Endotoxin mit Silicon-
partikeln. Die Filmbildungseigenschaften, die ausgeprägte antibakterielle Aktivität sowie die positiven 
Ergebnisse der Tierversuche lassen darauf schließen, dass die Poloxamer 188-stabilisierte M5000-
Emulsion vermutlich ein hohes Potenzial zur Therapie der CED besitzt. 
Da die bisherigen medikamentösen Therapien der CED zum Teil starke Nebenwirkungen aufweisen, 
ist der vermutlich größte Vorteil der Siliconölemulsionen ihre gute physiologische Verträglichkeit 
(18). In tierexperimentellen und humanen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Dimeticone 
nach oraler Applikation nahezu nicht resorbiert und unverändert ausgeschiedn w rden.  
Um jedoch auszuschließen, dass keine bzw. nur eine minimale Penetratio  der Siliconöltröpfchen in 
das Gewebe auftritt, wären ergänzende Untersuchungen erforderlich. In ersten Versuchen wurde 
bereits die Anfärbung der Siliconöle mit in der Literatur als geei net beschriebenen Fluoreszenzfarb-
stoffen wie beispielsweise DiI durchgeführt (314). Das Ziel ward bei, eine eventuell auftretende 
Interaktion von Siliconöltröpfchen und Zelle zu visualisieren. Da die Emulsion erst nach der Herstel-
lung mit einer ethanolischen Farbstofflösung versetzt wurde, lag der Farbstoff auch in der wässrigen 
Phase vor, in der jedoch keine Fluoreszenz auftrat. Beim Zusatz der Emulsion zum Zelllayer diffun-
dierte der Farbstoff unabhängig von einer Interaktion von Zellwand und Siliconöltropfen in die 
Zellmembran. Folglich kann auf diese Weise die spezifische Interaktion bzw. Penetration der 
Siliconöltropfen mit der bzw. in die Zellwand nicht studiert werden. 
Aufgrund der geringen Toxizität der Siliconöle und dem gezeigten th rapeutischen Potenzial wäre der 
Einsatz einer Siliconölemulsion bei CED als äußerst nützlich anzusehen. Auch der geringere Kosten-
faktor der Emulsionen im Vergleich zu teuren Immunsuppressiva ist ein wichtiger Aspekt. Siliconöl-
emulsionen sind allerdings in einem akuten Entzündungszustand des Gastrointestinaltraktes vermut-
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lich nicht als Monotherapie einzusetzen, doch wäre eine adjuvante Therapie durchaus denkbar. Auch 
eine dauerhafte orale Applikation könnte möglicherweise zu einer Induktion bzw. Aufrechterhaltung 
einer Remission führen und wäre aufgrund des minimalen toxischen Pot zials von Siliconöl als 
unbedenklich einzuschätzen. 
Um eine therapeutische Anwendung bei CED-Patienten zu realisieren, wären zunächst ergänzende 
Tierversuche sinnvoll. In diesen Studien sollte die Frage des Einflusses der antibakteriellen Aktivität 
geklärt und sichergestellt werden, dass die intestinale Darmflora nicht nachhaltig geschädigt wird. 
Außerdem wäre die Bestimmung weiterer physiologischer und histologischer Parameter sowie der 
erneute Versuch eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zu erstellen sinnvoll. 
Als potenzielle Formulierung für diese Untersuchungen erwies sich, wie oben erläutert, die Poloxa-
mer 188-stabilisierte M5000-Emulsion (siehe Tab. 5-2). Der Emulgator Poloxamer 188 und das 
Siliconöl M5000 sind beides Substanzen, die bereits zur Zubereitung pharmazeutischer Formulierun-
gen zugelassen sind. Aber auch die Bestimmung des therapeutischen Potenzials von Tween® 80- und 
HSY 115-stabilisierten M5000-Siliconölemulsionen wäre interessant (siehe Abb. 5-1). Die M500-
Emulsion mit Tween® 80 zeigte in den mikrobiologischen Studien eine gute antibakterielle Wirksam-
keit, während sich die HSY 115-stabilisierte M500-Emulsion bereits im Tierversuch als wirksam 
erwies. 
Auch die weitere Untersuchung einer kommerziellen Zubereitung, wie beispielsweise Silfar® SE 4, 
wäre interessant. Bei den Studien zur DSS-induzierten Colitis konnten bereits erste Therapieerfolge 
mit der kommerziellen Emulsion Silfar® SE 4 erzielt werden, die jedoch aufgrund der auftretenden 
Schwierigkeiten bei der täglichen Applikation der Emulsion via Mgenschlauch nicht reproduzierbar 
waren (siehe Kapitel 4.5.1). In die Behandlung der TNBS-induzierten Colitis wurden zunächst keine 
kommerziellen Präparate (z.B. Espumisan® Emulsion) einbezogen, da insbesondere der Einfluss von 
Ölkomponente und Emulgator auf das therapeutische Potenzial beurteilt werden sollte. Da die 
freiverkäuflichen Zubereitungen eine andere Zusammensetzung aufweisen und deutlich niedriger 
dosiert sind, wäre zunächst zu prüfen, ob diese Formulierungen ein a nähernd gleiches Potenzial zur 
Therapie der CED besitzen. Des Weiteren wird in den kommerziell verfügbaren Produkten üblicher-
weise Simeticon (Siliconöl+SiO2) eingesetzt. In den hier untersuchten Emulsionen wurde allerdings 
nur reines Siliconöl (Dimeticon) verwendet. Auch ein Vergleich dieser beiden Substanzen (Dimeticon 
und Simeticon), die sich hinsichtlich ihrer Eigenschaften als Ent chäumer unterscheiden, aber gleiche 
Filmbildungseigenschaften aufweisen (3), wäre in weiteren Untersuchungen vorstellbar.  
Das beobachtete therapeutische Potenzial der untersuchten Siliconölemulsionen könnte möglicherwei-
se auch zur Behandlung anderer Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes genutzt werden. So ist 
beispielsweise der Einsatz bei H. pylori-Infektionen denkbar, da in der Literatur bereits eine Empfind-
lichkeit des anaeroben Bakteriums gegenüber Simeticon beschrieben wurde (9). Auch hier könnten die 
guten Filmbildungseigenschaften sowie die antibakterielle Aktivitä  der Siliconölemulsionen von 
Nutzen sein. Außerdem könnte die hohe Löslichkeit verschiedener Gase wie z.B. Sauerstoff und 
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Stickstoff in Siliconölen ausgenutzt werden (51). Würde man die Siliconöle vor der Applikation mit 
Sauerstoff begasen, ist es denkbar, dass deren antibakterielle Aktivität insbesondere gegenüber 
anaeroben Keimen erhöht ist. 
Eine weitere Anwendung wäre der Einsatz von Siliconölemulsionen als Träger für Wirkstoffe (z.B. 
Antibiotika, Antiphlogistika), um das therapeutische Potenzial zu erhöhen und möglicherweise die 
Wirkstoffkonzentration reduzieren zu können. Aufgrund der Filmbildungseigenschaften, könnten die 
Siliconöltröpfchen an der Darmwand spreiten und direkt am möglichen Wirkort den Arzneistoff 
freisetzten. Dazu wären jedoch intensive Untersuchungen hinsichtlich Löslichkeit und Freisetzung des 
Wirkstoffes nötig. 
Abschließend kann man zusammenfassen, dass bestimmte Siliconölemulsionen abhängig von der 
Zusammensetzung, insbesondere von der Wahl des Emulgators sowie von der Konzentration und der 
Viskosität des Siliconöls, ein ausgeprägtes therapeutisches Pot nzial bei entzündlichen Darmerkran-
kungen im Tiermodell aufweisen. Als besonders geeignet erwies sich dabei die Poloxamer 188-
stabilisierte M5000-Siliconölemulsion (siehe Tab. 5-2). Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit ist eine 
Anwendung von ausgewählten Siliconölemulsionen bei Patienten mit einer chronisch entzündlichen 
Darmerkrankung wie Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn anzustreben. Voraussichtlich würde die 
regelmäßige orale Applikation der Siliconölemulsionen das Ausmaß der Entzündung im Darm bei 
CED-Patienten reduzieren und zu einer deutlichen Verbesserung des Krankheitsverlaufes führen. 
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6 Zusammenfassung 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das therapeutische Potenzial von Siliconölemulsionen zur 
Behandlung von chronisch entzündlichen Darmerkrankungen untersucht.  
Da die perorale Applikation von reinem Siliconöl eine schlechte Compliance der Patienten bedingen 
würde, wurden Siliconöle mittels Hochdruckhomogenisation als O/W-Emulsionen formuliert. Dazu 
wurde eine Auswahl an Emulgatoren sowie unterschiedlich viskoser Siliconöle (M10-M5000) 
verwendet. Die Beurteilung der Emulsionen erfolgte zunächst hinsic tlich ihrer Partikelgröße sowie 
ihrer Autoklavier- und Lagerstabilität. Dabei konnte beobachtet werden, dass sowohl der Emulgator 
als auch die Viskosität der inneren Phase die Partikelgröße der Emulsionen deutlich beeinflussen. Die 
Partikelgröße der Emulsionen nahm mit der Viskosität der Siliconöle zu. Emulsionen mit niedrig 
viskosen Siliconölen wiesen kleinere Partikel auf, zeigten aber hängig vom eingesetzten Emulgator 
eine Autoklavierinstabilität (Poloxamer 188, Tween® 80, Cremophor® EL). Bei der Untersuchung der 
Lagerstabilität über einen Zeitraum von einem Jahr zeigten nur die Span® 80- sowie die Belsil® DMC 
6031-stabilisierten Emulsionen eine Zunahme der Partikelgröße bzw. eine Phasentrennung. Diese 
beiden Emulgatoren erwiesen sich bereits beim Autoklavieren der M500-Proben als ungeeignet für die 
Formulierung der Siliconölemulsionen. Problematisch war auch die teilweise starke mikrobielle 
Kontamination der Zuckerester-stabilisierten Emulsionen. 
Außerdem wurde die Stabilität ausgewählter M500-Emulsionen im künstlichen Magensaft (ohne 
Zusatz von Pepsin) untersucht. Trotz der stark veränderten Umgebungsbedingungen (pH-Wert, 
Ionenkonzentration) im künstlichen Magensaft zeigten, mit Ausnahme der untersuchten Zuckerester-
Formulierungen, alle M500-Emulsionen eine Partikelgrößenstabilität. 
Folglich sind insbesondere die Emulgatoren Cremophor® EL, Tween® 80, Poloxamer 188, Lipoid 
S100, HPMC 90SH-100 sowie das Emulgatorgemisch von Span® 80 und Tween® 80 (HLB 8,5) 
hinsichtlich Lager- und Autoklavierstabilität sowie der Stabilität im künstlichen Magensaft zur 
Formulierung von M500-Siliconölemulsionen geeignet. 
Weiterhin erfolgte die Formulierung von Siliconölemulsionen mit unterschiedlich viskosen Silicon-
ölen aber gleicher Partikelgröße unter Standardherstellungsbedingunge. Dies wurde durch den Zusatz 
eines Viskositätserhöhers (PEG 400) zur äußeren Phase erreicht. Diese Ergebnisse konnten auch auf 
eine ausgewählte Rezeptur von Lipidnanopartikeln übertragen werden. 
Neben den grundlegenden Studien zur Stabilität der hergestellten Siliconölemulsionen wurde 
untersucht, ob die in der Literatur beschriebene Oberflächenaktivität und die antimikrobielle Wirk-
samkeit der reinen Siliconöle auch für die entsprechenden Emulsionen nachweisbar sind. Diese 
Eigenschaften der Siliconöle könnten sich positiv auf die Therapie von chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen mittels Siliconölemulsionen auswirken. 
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Das Ausbreitungs- und Benetzungsverhalten der Siliconölemulsionen wurde auf verschiedenen 
hydrophoben Oberflächen studiert. Siliconölemulsionen mit dem Emulgator Cremophor® EL erwiesen 
sich aufgrund eines geringen Kontaktwinkels und einer geringen Oberflächenspannung als besonders 
geeignet. Zwischen den Emulsionen mit den unterschiedlich viskosen Siliconölen konnten nur geringe 
Unterschiede beobachtet werden. Die Formulierungen mit dem hoch viskosen Silico öl M5000 wiesen 
ein etwas schlechteres Ausbreitungsverhalten auf. In dieser Arbeit konnte außerdem gezeigt werden, 
dass nicht nur der Emulgator, sondern auch das emulgierte Siliconöl die Oberflächenspannung der 
Emulsionen deutlich reduziert. Dieser Effekt konnte auch für sehr g ringe Siliconölkonzentrationen 
(bis zu 0,035 %) noch nachgewiesen werden. 
Eine mögliche antimikrobielle Wirkung ausgewählter Siliconölemulsionen wurde zunächst unter 
Anwendung der “Prüfung auf ausreichende Konservierung“ (Ph. Eur. 5.1.3) beurteilt. Der im Rahmen 
dieser Studien beobachtete antibakterielle Effekt bestimmter Formulierungen wurde in weiteren 
Untersuchungen mit dem gramnegativen Bakterium E. coli 2332 differenziert. Dabei erwiesen sich die 
Poloxamer 188-stabilisierten Emulsionen mit den Siliconölen M500 und M5000 (Ölgehalt 35 %) als 
besonders wirksam. Auch die M500-Formulierung mit Tween® 80 zeigte eine ausgeprägte antibakteri-
elle Aktivität. Der beobachtete antibakterielle Effekt der Siliconölemulsionen war folglich stark 
abhängig von der Zusammensetzung der Emulsion (Emulgator, Ölkomponente sowie Zusammenset-
zung der äußeren Phase) wie auch von der Keim- bzw. Siliconölkonzentration. Es waren hochkonzent-
rierte Emulsionen zur Reduktion der Keimkahl von 106 KBE/ml erforderlich. Die Formulierungen mit 
dem Siliconöl M10 sowie mit anderen pharmazeutischen Ölen (z.B. Sojaöl), st bilisiert mit Poloxamer 
188, sowie die M500-Emulsionen, die mit weitern Emulgatoren (z.B. Cremophor® EL; HLB 8,5) 
hergestellt wurden, wiesen keine ausgeprägte antibakterielle Aktivität auf.  
Sowohl bei den mikrobiologischen als auch bei den Untersuchungen zum Ausbreitungs- und Benet-
zungsverhalten der Emulsionen wurde der Einfluss der Partikelgröße der Emulsionen berücksichtigt. 
Bei beiden Studien konnten bei den Zubereitungen mit sehr großen Partikeln (Median > 20 µm) etwas 
bessere Eigenschaften beobachtet werden, zwischen Formulierungen mit kleinen und mittelgroßen 
Partikeln war keine Differenzierung möglich. 
Abschließend erfolgte die Beurteilung des therapeutischen Potenzials ausgewählter Siliconölemulsio-
nen im Tiermodell. Die viel versprechenden Ergebnisse der Therapie der DSS-induzierten Colitis mit 
dem kommerziellen Präparat Silfar® SE 4 konnten in weiteren Versuchen nicht reproduziert werden. 
Bei der TNBS-induzierten Colitis im Mausmodell konnte dagegen reproduzierbar gezeigt werden, 
dass die mit dem Trinkwasser verdünnte Poloxamer 188-stabilisierte M5000-Emulsion (Siliconölkon-
zentration 1 %) eine deutliche Wirksamkeit besitzt. Die Überle nsrate der Tiere im Vergleich zur 
Kontrollgruppe (Trinkwasser) konnte um 70 % gesteigert werden. Ein geringer ausgeprägter therapeu-
tischer Effekt wurde bei der HSY 115-stabilisierten M500-Emulsion beobachtet.  
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In dieser Arbeit wurden in ihrer Zusammensetzung systematisch variierte Siliconölemulsionen 
hinsichtlich ihrer technologischen, grenzflächenchemischen und mikrobiologischen Eigenschaften 
untersucht. Anhand der Ergebnisse konnte eine Auswahl an Emulsionen getroffen werden, die zur 
Behandlung chronisch entzündlicher Darmerkrankungen geeignet sein könnten. Aufgrund der 
weiterführenden Studien am Tiermodell ist es denkbar, dass insbesondere die Poloxamer 188-
stabilisierte M5000-Emulsion ein therapeutisches Potenzial bei der Behandlung von chronisch 
entzündlichen Darmerkrankungen wie Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa besitzen könnte.   
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7 Summary 
In this work, the therapeutic potential of silicone oil emulsions for the treatment of inflammatory 
bowel diseases was studied.  
Due to the inconvenient peroral administration of pure silicone oil, silicone oils were formulated as 
O/W emulsions by high pressure homogenization. Different types of emulsifying agents as well as 
silicone oils with different viscosities (M10-M5000) were used. Firstly, the emulsions were evaluated 
concerning their particle size. Furthermore, the influence of steam sterilization and storage stability 
were studied. It was shown that the type of emulsifier as well as the internal phase viscosity 
significantly influenced the particle size of the emulsion which increased for higher silicone oil 
viscosities. Emulsions prepared with low viscous silicone oils, consequently exhibiting smaller 
particles, partially displayed an increased mean particle sz  after sterilization dependent on the 
utilized emulsifier (Poloxamer 188, Tween® 80, Cremophor® EL).  
Over a storage period of one year only the emulsions stabilized with Span® 80 and Belsil® DMC 6031 
displayed an increase in particle size and a phase separation, respectively. These emulsifiers were 
already shown to be inappropriate for stabilizing the M500-emulsions as the M500-particle size 
increased upon sterilization. Moreover, sugar ester stabilized emulsions turned out to be susceptible to 
microbial contamination. 
The particle size stability of selected M500-emulsions in artificial gastric juice (without pepsin) was 
investigated, too. With the exception of sugar ester stabilized emulsions which displayed an increase 
in the mean particles size, all emulsions were stable under these conditions (low pH-value, high salt 
concentration). 
Consequently, the emulsifiers Cremophor® EL, Tween® 80, Poloxamer 188, Lipoid S100, HPMC 
90SH-100 as well as the mixture of Span® 80 and Tween® 80 (HLB 8,5) are well suited for preparation 
of M500-silicone oil emulsions, particularly concerning the storage and sterilization stability as well as 
the stability in artificial gastric juice. 
Furthermore, silicone oil emulsions with comparable particle siz d stributions were prepared from 
silicone oils with different viscosities applying standard homogenization conditions. This was 
achieved by adding a viscosity modifier (PEG 400) to the aqueous phase. This methodology was also 
successfully transferred to a lipid nanoparticle formulation. 
In addition to the basic stability studies of the prepared silicone oil emu sions, it was investigated if the 
surface and the antimicrobial activity described for pure silicone oils in the literature are still present in 
silicone oil emulsions. Those properties are expected to be valuable for the therapy of inflammatory 
bowel disease. 
The spreading properties of the emulsions were studied on different surfaces, using lipid coated glass 
substrates to simulate cellular surfaces. Particularly, emulsions stabilized by the emulsifier 
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Cremophor® EL seemed to be well suited for coating cellular surfaces, since they displayed a low 
contact angle and a low surface tension. Emulsions prepared with silicone oils of different viscosities 
showed similar spreading properties, whereas emulsions containing the high viscous silicone oil 
M5000 have slightly poorer spreading properties than emulsions prepared with lower viscous silicone 
oils. Furthermore, it could be shown that in addition to the emulsifier the emulsified silicone oil led to 
a significant reduction of the surface tension of the emulsions. Thi  effect was observed down to very 
low silicone oil concentrations of about 0.035 %. 
The antimicrobial activity of selected silicone oil emulsions were evaluated using the “Test for 
efficacy of antimicrobial preservation” (Ph. Eur. 5.1.3). To reveal differences in the antimicrobial 
activity between the various silicone oil emulsions antimicrobial investigations using the gram-
negative bacterium E. coli 2332 were performed. The Poloxamer 188-stabilized emulsions prepared 
with the silicone oils M500 as well as M5000 (35% (w/w)) led to a significant reduction of the 
microbial count. Also the formulation containing the silicone oil M500 and the emulsifier Tween 80 
exhibited an explicit bactericidal activity. Hence, the antibacterial effect of silicone oil emulsions 
depends considerably on the composition of the emulsion (emulsifier, o l phase as well as composition 
of continous phase) as well as the oil concentration and the microbial count. Only he emulsions with a 
high silicone oil concentration displayed an explicit bactericidal effect. Emulsions with low oil 
concentration (< 10 %) and those containing a low viscous silicone oil (M10) or other pharmaceutical 
oils (e.g. soy bean oil) stabilized with Poloxamer 188 did not lead to a significant reduction of the 
microbial count. Moreover, the M500-emulsions stabilized with other emulsifiers (e.g.  
Cremophor® EL; HLB 8.5) displayed no explicit antibacterial activity. 
In the microbial as well as in the surface activity studies th  impact of silicone oil particle sizes was 
considered. Emulsions containing larger particles (median > 20 µm) revealed a slightly higher 
antimicrobial activity and a better surface spreading as compared to emulsions with smaller particles. 
Finally, promising silicone oil emulsions were evaluated concerning their therapeutic potential in two 
experimental colitis models. The positive results of the DSS studies for the commercially available 
formulation Silfar® SE 4 were not reproducible in further investigations. In contrast, the oral therapy 
of the TNBS induced colitis with diluted silicone oil emulsion (1 % silicone oil M5000/poloxamer 
188) was successful and reproducible. When the drinking water of the TNBS-treated mice was 
replaced by a diluted silicone oil emulsion (ad libitum) the survival rate of the animals in comparison 
to the control group (drinking water) was increased by about 70 %. A less pronounced therapeutic 
effect was obtained by administration of M500-emulsion stabilized with HSY 115. 
In this work, silicone oil emulsions, systemically varied in their composition, were investigated 
concerning their technological, surface-chemical and microbiological properties. On the basis of the 
results obtained emulsions were selected which are potentially suited for the therapy of inflammatory 
bowel disease. Subsequent animal experiments revealed that particularly the diluted M5000-emulsion 
stabilized with Poloxamer 188 is highly promising for the therapy of inflamm tory bowel diseases. 
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________________________ 
W = Wochen, PT = Phasentrennung, PW = Pilzwachstum; − keine Messwerte vorhanden 
A Anhang 
A1 Autoklavier- und Lagerstabilität der Emulsionen 
Die Siliconölemulsionen (35 % Siliconöl, 2 % Emulgator → Ausnahmen: Phospholipid S100 4,2 %, HPMC 0,5 %) wurden mittels Hochdruckhomogenisation (700 bar, 10 Zyklen) 
bei Raumtemperatur hergestellt und mittels Laserdiffraktometrie charakterisiert. Die Lagerung der autoklavierten (nA) und nicht autoklavierten (vA) Proben rfolgte ebenfalls bei 
Raumtemperatur. 
Tab. A1-1: Zusammenfassung der Lager- und Autoklavierstabilität der untersuchten Emulsionen (vA-vor dem Autoklavieren, nA-nach dem Autoklavieren) 
M10 M100 M500 M1000 
D50 [µm] D99 [µm] D50 [µm] D99 [µm] D50 [µm] D99 [µm] D50 [µm] D99 [µm]  
vA nA vA nA vA nA vA nA vA nA vA nA vA nA vA nA 
Cremophor® EL 
Herstellung 0,34 0,66 0,55 2,05 0,54 0,51 2,10 1,99 1,21 1,29 3,17 3,02 1,76 1,74 5,58 5,58 
4 W − 0,61 − 1,94 − 0,52 − 2,00 − 1,25 − 3,13 − 1,74 − 5,21 
8 W − 0,67 − 1,97 − 0,52 − 2,00 − 1,25 − 3,16 − 1,74 − 5,52 
12 W − 0,64 − 2,04 − 0,52 − 1,99 − 1,22 − 2,97 − 1,69 − 5,69 
24 W 0,34 0,65 0,56 2,11 0,51 0,52 1,98 1,96 1,21 1,23 3,00 3,20 1,72 1,74 5,96 5,71 
52 W 0,46 0,63 24,05 2,13 0,51 0,53 1,99 1,98 1,24 1,22 3,18 3,05 1,75 1,72 5,45 5,56 
Tween® 80  
Herstellung 0,31 0,36 0,54 0,59 0,49 0,49 1,82 1,81 1,22 1,23 3,02 2,99 2,30 2,24 5,69 6,04 
4 W − 0,36 − 0,59 − 0,49 − 1,81 − 1,22 − 2,92 − 2,19 − 6,04 
8 W − 0,36 − 0,59 − 0,49 − 1,82 − 1,23 − 3,01 − 2,25 − 5,63 
12 W − 0,35 − 0,59 − 0,48 − 1,83 − 1,21 − 2,00 − 2,33 − 5,84 
24 W 0,31 0,36 0,54 0,59 0,49 0,49 1,81 1,84 1,22 1,21 2,92 2,95 2,19 2,24 5,73 5,74 
52 W 0,32 0,37 0,56 0,60 0,48 0,49 1,81 1,82 1,22 1,23 2,92 2,97 2,22 2,27 5,84 5,77 
HLB 8,5 (Span® 80/Tween® 80)  
Herstellung 0,36 0,35 0,55 0,55 0,57 0,57 1,96 1,96 2,27 2,29 5,48 5,41 3,62 3,64 7,96 7,79 
4 W − 0,35 − 0,55 − 0,56 − 1,97 − 2,29 − 5,51 − 3,67 − 7,98 
8 W − 0,35 − 0,55 − 0,56 − 1,93 − 2,29 − 5,49 − 3,66 − 8,00 
12 W − 0,35 − 0,55 − 0,55 − 1,87 − 2,30 − 5,57 − 3,65 − 8,01 
24 W − 0,35 − 0,55 − 0,56 − 1,96 − 2,24 − 5,52 − 3,54 − 7,89 





g     
167 
Anhang                                     
________________________ 
W = Wochen, PT = Phasentrennung, PW = Pilzwachstum 168 
− keine Messwerte vorhanden 
Fortsetzung Tab. A1-1 
 M10 M500 
 D50 [µm] D99 [µm] D50 [µm] D99 [µm] 
 vA nA vA nA vA nA vA nA 
Phospholipid S100   
Herstellung 0,16 0,16 0,41 0,41 2,02 2,05 5,80 5,65 
4 W − 0,16 − 0,41 − 2,05 − 5,84 
8 W − 0,16 − 0,40 − 2,04 − 5,99 
12 W − 0,16 − 0,41 − 2,05 − 5,95 
24 W 0,16 0,16 0,40 0,40 2,03 2,01 5,97 5,86 
52W 0,16 0,16 0,41 0,41 2,03 2,00 5,82 5,92 
Poloxamer 188 
Herstellung 0,27 0,34 0,53 0,54 1,11 1,11 4,50 4,85 
4 W − 0,34 − 0,54 − 1,13 − 7,71 
8 W − 0,34 − 0,55 − 1,10 − 4,42 
12 W − 0,34 − 0,55 − 1,11 − 4,55 
24 W 0,27 0,34 0,53 0,54 1,14 1,11 4,39 4,98 
52W 0,27 0,34 0,53 0,55 1,05 1,08 4,78 4,62 
Span® 80 
Herstellung 0,46 0,46 0,71 0,72 5,58 5,96 11,79 47,25 
4 W − 0,62 − 9,20 Phasentrennung (PT) 
8 W − 0,87 − 20,19     
12 W 0,46 PT 0,72 PT     
24 W 9,09 − 93,70 −     
52W PT − PT −     
Wacker Belsil® DMC 6031 
Herstellung 2,21 2,22 6,29 6,13 7,18 7,14 20,79 19,92 
4 W − 2,20 − 6,65 − 7,25 − 24,63 
8 W − 2,25 − 6,64 − 7,19 − 25,57 
12 W − 2,23 − 6,56 − 7,04 − 20,10 
24 W 2,20 2,19 6,78 6,70 7,31 7,05 21,36 24,72 
52W 2,25 2,25 6,63 6,70 7,33 7,01 21,77 23,05 
Zuckerester L 595 
Herstellung 0,28 0,28 0,49 0,49 1,48 1,45 5,42 5,52 
4 W − 0,28 − 0,51 − PT − PT 
8 W − 0,28 − 0,51 − − − − 
12 W − 0,28 − 0,50 − − − − 
24 W PT 0,28 PT 0,50 1,46 − 5,75 − 
52W − 0,28 − 0,49 1,45 − 5,70 − 
Zuckerester M 1695 
Herstellung 0,23 0,24 0,50 0,50 0,92 0,96 2,73 2,74 
4 W − 0,24 − 0,50 − 0,95 − 2,71 
8 W − 0,23 − 0,49 − 0,96 − 2,73 
12 W − 0,23 − 0,50 − 0,94 − 2,75 
24 W 0,23 0,23 0,49 0,49 0,95 PW 2,88 PW 
52W 0,23 0,23 0,50 0,49 0,94 − 2,71 − 
Zuckerester O 170 
Herstellung 0,83 0,83 2,41 2,42 5,02 5,00 10,61 10,91 
4 W − 0,84 − 2,54 − PT − PT 
8 W − 1,26 − 7,74 − − − − 
12 W − PT − PT − − − − 
24 W 0,97 − 5,30 − PT − PT − 
52W PT − PT − − − − − 
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W = Wochen, PT = Phasentrennung, PW = Pilzwachstum 169 
− keine Messwerte vorhanden 
Fortsetzung Tab. A1-1 
 M10 M500 
 D50 [µm] D99 [µm] D50 [µm] D99 [µm] 
 vA nA vA nA vA nA vA nA 
Zuckerester O 1570 
Herstellung 0,25 3,41 5,73 185,6 1,08 4,52 6,01 89,97 
4 W 0,28 3,03 0,54 152,9 − − − − 
8 W − 5,95 − 183,1 − − − − 
12 W − − − − − − − − 
24 W 0,33 2,05 0,58 98,99 1,08 4,12 5,98 129,5 
52W PT PT PT PT 5,46 PT 12,62 PT 
Zuckerester S 570 
Herstellung 0,26 0,26 0,48 0,47 0,66 0,65 2,15 2,11 
4 W − 0,25 − 0,46 − 0,66 − 2,14 
8 W − 0,26 − 0,48 − 0,64 − 2,13 
12 W − 0,26 − 0,48 − 0,64 − 2,13 
24 W 0,25 0,26 0,45  0,47 0,65 PW 2,12 PW 
52W PW 0,25 PW 0,47 0,62 − 2,19 − 
Zuckerester S 1570 
Herstellung 0,27 0,27 0,53 0,52 1,31 1,29 4,80 5,88 
4 W − 0,26 − 0,50 − 1,34 − 5,92 
8 W − 0,26 − 0,51 − 1,89 − 74,86 
12 W − 0,27 − 0,54 − 1,65 − 123,5 
24 W 0,27 0,26 0,53 0,53 1,43 1,79 7,22 76,86 
52W PW 0,26 PW 0,54 1,33 1,56 6,19 183,1 
HPMC 60SH-50  
Herstellung 1,34 6,80 8,79 21,48 2,99 3,03 7,42 7,34 
4 W − 6,91 − 21,12 − 3,15 − 7,56 
8 W − 6,67 − 21,54 − 3,14 − 7,42 
12 W − 6,72 − 22,99 − 3,05 − 7,41 
24 W 1,34 6,65 8,86 21,61 2,92 2,99 7,44 7,34 
52W 1,33 6,75 8,79 21,65 − 3,14 − 7,65 
HPMC 90SH-100 
Herstellung 2,16 2,12 9,47 8,46 2,67 2,70 6,80 6,89 
4 W − 2,11 − 8,58 − 2,68 − 6,66 
8 W − 2,11 − 8,41 − 2,71 − 6,88 
12 W − 2,05 − 8,59 − 2,68 − 6,82 
24 W 2,09 2,01 9,36 8,52 2,72 2,66 6,66 6,72 
52 W 2,14 1,94 9,54 8,48 2,72 2,67 6,68 6,63 
 
 
A2 Zusammensetzung der kommerziellen Emulsionen 
Tab. A2-1: : Zusammensetzung der kommerziellen Emulsionen (266,315-318) (* Simeticon → falls Verhältnis von Dimeticon:SiO2 nicht angegeben; mit 97:3 angenommen) 
 Elugan® Tropfen Espumisan® Emulsion Lefax® Pump-Liquid Sab Simplex® Silfar® SE4 
 Asche Chiesi GmbH Berlin Chemie AG Bayer Vital GmbH Pfizer Pharma GmbH Wacker Chemie GmbH 
Wirkstoffgehalt 
41,2 mg Simeticon/ml 
(97:3) 
 40 mg Dimeticon/ml 
4 % (m/v) Dimeticon 
 
40 mg Simeticon/ml            
= 38,8 mg Dimeticon/ml* 
3,9 % (m/v) Dimeticon* 
 
41,2 mg Simeticon/ml       
= 40 mg Dimeticon/ml* 
4 % (m/v) Dimeticon* 
69,19 mg Simeticon/ml  
(92,5:7,5) 
   = 64 mg Dimeticon/ml    
6,9 % (m/v) Dimeticon  
 
30 % (m/m) Simeticon 

























Sorbinsäure   
Kaliumsorbat 
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Abb. A3-1: Median und D99-Wert der Emulsionen, die hinsichtli ihres Ausbreitungsverhalten untersucht 






A4 Ergänzende mikrobiologische Untersuchungen mit S. aureus und P. aeruginosa 
Ergänzend zu der „Prüfung auf ausreichende Konservierung“ wurden weitere Untersuchungen mit 
S. aureus und P .aeruginosa durchgeführt. In Tab. A4-1 ist die Zusammensetzung der untersuchten 
Proben dargestellt. Die Lagerung der Proben erfolgte bei 37°C und nicht wie bei der „Prüfung auf 
ausreichende Konservierung“ bei Raumtemperatur. 
Tab. A4-1: Zusammensetzung der Proben, die mit S. aureus und P. aeruginosa beimpft wurden 
Emulsionen   
Ölkomponente Emulgator Äußere Phase 
Cremophor® EL  2 % 
Siliconöl M500  35 % 
Poloxamer 188 2 % 
Wasser ad 100 % 
Siliconöl M500  35 % 




Sojaöl 35 % Poloxamer 188 2 % 
2,05 % Glycerol in 
10mM Phosphatpuffer pH 7,4 
ad 100 % 
Emulgatorlösungen · 2 % Poloxamer 188 in 2,05 % Glycerol/10mM Phosphatpuffer pH 7,4 
 · 2 % Cremophor® EL in 2,05 % Glycerol/10mM Phosphatpuffer pH 7,4 
Phosphatpuffer 10 mM · pH 3,0 und pH 4,0 
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Abb. A4-1: Darstellung der logarithmischen Keimzahlreduktion von P. aeruginosa in den untersuchten Proben 
nach 1 und 7 Tagen (n=3-4); eine vollständige Keimabtötung in den Proben tritt bei der Reduktion der Kimzahl 
um ca. 4,7-5,3 log-Stufen auf (abhängig von der bestimmten Startkeimzahl in den Proben) 
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Abb. A4-2: Darstellung der logarithmischen Keimzahlreduktion von S. aureus in den untersuchten Proben nach 
1 und 7 Tagen (n=3-4); eine vollständige Keimabtötung in den Proben tritt bei der Reduktion der Keimzahl um 






A5 Untersuchungen mit E. coli 2332 – Median-Werte der Emulsionen 
Tab. A5-1: Median-Werte der in Kapitel 4.4.2.2 untersuchten Emulsionen (n=1, 2, 3 oder 5); Bestimmung der 
Teilchengröße mittels Laserdiffraktometrie nach dem Autoklavieren der Emulsionen (* Proben wurden nicht 
autoklaviert); links: Variation des Emulgators; Formulierung einer M500-Emulsion mit verschiedenen 
Emulgatoren; rechts: Variation der Ölkomponente; Formulierung verschiedener Öle mit 2 % Poloxamer 188 
(äußere Phase: 2,05 % Glycerol in 10 mM Phosphatpuffer pH 7,4) 
Emulgator D50 [µm] Ölkomponente D50 [µm] 
Belsil® DMC 6031  3,24 ± 0,12* M10 0,34 ± 0,01 
Cremophor® EL 1,67 ± 0,11 M500 0,78 ± 0,06 
HLB 8,5 2,73 ± 0,57 M5000 3,58 ± 0,52 
HPMC 90SH-100 2,50 Miglyol® 812 1,04 ± 0,15 
HSY 115 1,34* Paraffinum perliqu. 0,38 
Poloxamer 188 0,78 ± 0,06 Sojaöl 0,36 ± 0,01 






A6 DSS-induzierte Colitis im Mausmodell – Versuch 3 












 Gruppe A3 (Silfar® SE 4)
 Gruppe B3 (M500/Poloxamer 188)®
 Gruppe E3 (NaCl-Lösung) ®














Abb. A6-1: Versuch 3 – Darstellung der Gewichtsverluste der Mäuse über den Versuchszeitraum von 14 Tagen. 
Zusatz von 2 % DSS zum Trinkwasser bis zum 6. Versuch tag; Start der Therapie parallel zur DSS-Gabe; 
Applikation der Emulsionen und Lösung via Magenschlauch (0,3 ml/Tag); Anzahl der Tiere pro Gruppe n=10 
(Gruppe F: n=6) 
Anhang 
174 







































Gruppe I     - M5000/Poloxamer 188                  (V1: n=3; V2: n=6; V5: n=3)
Gruppe II    - M500/Poloxamer 188                    (V4: n=6; V5: n=3)
Gruppe III   - M500/Cremophor® EL                   (V4: n=6; V5: n=2)
Gruppe IV   - M500/HSY 115                             (V3: n=6; V5: n=3) 
Gruppe V    - Miglyol® 812/Poloxamer 188         (V4: n=6; V5: n=3)
Gruppe VI   - Trinkwasser                                  (V1: n=3; V2: n=6; V3: n=6; V4: n=3; V5: n=3)
Gruppe VII  - keine TNBS-Gabe; nur Ethanol    (V1: n=3)
 
Abb. A7-1: Darstellung der gemittelten Überlebensraten der Einzelversuche von den Versuchsgruppen I-VII 
(n=Anzahl der Tiere) nach TNBS-induzierter Colitis am Versuchstag 6 (mit Angabe der Standardabweichung); 
Gruppe I-V: Therapie der Mäuse mittels verschiedener Emulsionen, die mit dem Trinkwasser ad libitum zur
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